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Le travail que nous présentons aujourd’hui est l’exposé, 
aussi simple que possible, d’un certain nombre d’expériences 
relatives au phénoméne de Vagglutination des microbes. Ces 
expériences portent sur des points trés différents, elles ont été 
pratiquées d’ailleurs a des époques diverses. Le lien qui 
unit les différents chapitres ot nous les rangerons est donc 
artificiel, Il nous a semblé cependant préférable de les grouper 
plutot que d’en faire l’objet de notes spéciales. 

. La multiplicité méme dés questions que nous devons aborder 
ne nous a pas permis de donner pour chacune d’elles ’énumé- 
ration des travaux antérieurs. Nous nous en excusons. Nous ne 
pouvions agir autrement, sous peine d’entrer dans des dévelop- 
pements hors de proportion avec l’importance de nos recher- 
ches. Le lien le plus naturel qui unisse nos expériences est 
Vuniformité de la technique que nous avons suivie. 


Me 
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NECESSITE D'UNE TECHNIQUE UNIFORME POUR L’ETUDE DU PHENOMENE DE 
L’ AGGLUTINATION. 


Il ne semble pas gue les auteurs qui ont étudiéle phénoméne 
de agglutination se soient toujours astreints & une technique 
uniforme. 

Si nous bornons nos remarques au bacille typhique, le mieux 
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étudié de tous les microbes & ce point de vue, nous voyons que 

le réactif passif de lagglutination;la culture, varie essentielle-_ 
ment avec les différents auteurs. Les uns se servent de cultures 

en bouillon ordinaire, d’autres préférent des bouillons spéciaux, 

d’autres enfin ne font usage que d’émulsions de cultures. sur 

milieux solides. ‘ 

L’age de la culture est tout aussi variable, la réaction du 
milieu l’est également. De méme, le temps pendant lequel on 
laisse agir le sérum sur la culture avant d’arréter les résultats 
de l’expérience; de méme aussi la température 4 laquelle on 
fait ’expérience. En. un mot chacun emploie sa méthode propre, 
et cette méthode n’est pas toujours identique pour les expé- 
riences dun méme auteur. 

Aussi n’est-il pas étonnant de constater que, placésdans des 
conditions aussi variables, des observateurs, étudiant un méme 
phénoméne, aient obtenu parfois des résultats sensiblement dif- 
férents. Il est certain qu’en particulier Jes chiffres donnés pour 
Yappréciation du pouvoir agglutinant ne peuvent étre mis en 
paralléle d’un auteur a l'autre, 

Il serait tres désirable qu'une méme technique fit adoptée 
qui rendit comparables les résultats obtenus. . 

C’est ce qu’avait compris M. Sacquepée', qui le premier 
montra la nécessité d’employer toujours comme réactif passif 
une culture de la méme abondance, et qui s’astreignit a cette 
régle dans ses travaux. La culture dont il convient de faire 
usage, d’aprés cet auteur, doit présenter exactement le trouble 
que donne le nitrate d’argent, lorsqu’on l’ajoute & une solution 
de NaCl 40,10 pour mille dans l’eau distillée. | 

Nous préférons au mélange de M. Sacquepée, dont l’aspect 
est, a notre avis, trop différent de celui que présente une. 
culture en bouillon de bacille typhique, le réactif suivant dont 
nous avons précisé la formule avec M. Catouillard. 

- On prépare d’une part une solution de bicarbonate de potasse 

4 1/100, d’autre part une solution d’acétate neutre de plomb au 
méme titre. A 100 centimetres cubes de la seconde solution, il 
suffit d’ajouter cing gouttes (compte-gouttes de Duclaux) de la 
premiére pour aire le degré de trouble voulu. Le mélange 
mis dans un tube a essai présente un aspect extrémement voisin 


4, Sacouerke, Ces Annales, 15 avril 1901. 
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de celui que donne une culture de pacille typhique en bouillon 
de 16 418 heures, il ne s’en différencie que par une teinte un 
peu spéciale et une légére fluorescence. 

Les cultures dont nosunous sommes servis dans nos 
recherches sur l’agglutination (sauf pour les plus anciennes, 
ont été préparées en nous conformant a cette régle. Nous avons 
fait usage d’une maniére constante de cultures en bouillon 
peptoné de 16 a 18 heures (étuve a 35°). 

Un inconvénient du bouillon, e’est que le bacille typhique 
y donne souvent un voile et de faux amas; cet inconvénient est 
irés fréguent et des plus génants. On peut méme dire que la 
présence d’amas* spontanés dans la culture rend impossible 
Vétude du phénoméne de l'agglutination, 

Il est facile d’empécher cet accident. Nous avons observé que 
Jes amas spontanés et le voile ne se produisent qu’en milieu net= 
tement alcalin. Il suffit donc, pour les éviter, de faire exclusive- 
ment ‘usage d’un bouillon neutre. Dans ce milieu, le bacille— 
typhique 6 plus enclin a produire des amas spontanés ne donne, 
apres sc ad passages, quedes cultures rigoureusement homo- 
génes. 

Lescultures en bouillon neutre sont un peu moins riches en 
microbes que celles en bouillon alcalin. Leur trouble, aprés 
16 ou 18 heures de séjour 4 l’étuve, est précisément celui que 
pees la solution qui nous sert de réactif. 

Pour plus de rigueur, nous avons pris Phabitude de ne faire 
usage, dans une méme série d’expériences, que de tubes d’un 
méme bouillon. Nous en préparons une provision & l’avance. | 

Jamais nous ne mettons le mélange de la culture et du sérum 
A Pétuve. Nous pensons que ce serait compliquer inutilement 
_ la technique, en obligeant a prendre des précautions d’aseptie 
auxquelles il n’est pas possible de s’astreindre en pratique. 

Pour la méme raison nous arrétons nos expériences aprés 
une heure de contact, Il est certain qu’en laissant agir le sérum 
un temps plus long sur la culture, nous obtiendrions des chiffres 
plus élevés. Il suffit que ceux-ci soient comparables. 

Nous déterminons le taux du pouvoir agglutinant au mi- 
croscope. Le chiffre que nous indiquons comme représentant le 
degré d’activité du sérum est celui de la dilution la plus étendue 
4 laquelle le microscope moutre des amas: nombreux, indiscu- 
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tables, conslitués par la réunion de 5 a 10 microbes tout au 
moins, épars au milieu de ‘microbes isolés, ceux-ci étant en 
nombre restreint et ne présentant que des mouvements, ralentis 


ou nuls. : 


* 


COURBE TYPE DE L AGGLUTININE DANS LE SERUM SANGUIN DUN LAPIN INO- 
CULE AVEG UNE CULTURE VIVANTE DE BACILLES TYPHIQUES 


Courbe de Vagglutinine active. 


Aucun auteur, 4 notre connaissance, n’a publié de courbe 
complétede Vag sdtiaine chez les animaux inoculés expérimen- 
talement. Ge donnie atteint de fiévre typhoide, le pouvoir 
agglulinant est soumis a des variations incessantes; la courbe 
de Vagglutinalion est par conséquent trés irréguliére, Certains— 
auteurs ont avancé qu'il en était de méme chez les animaux 
infectés. Nous n’avons pas constaté ces variations dans nos 
“expériences; ce résullat est du probablement a la technique 
que nous avons suivie. 

Le type de la courbe de lagglutinine dans linfection ty- 
phique expérimentale est féalis par l’expérience suivante 
(Voir Tasreau I). 

Lavin 22. — Le pouvoir agglutinant normal du sérum sanguin de ce lapin 
est de 1/10 vis-a-vis du bacille typhique, — Le 8 décembre 1898, inoculation 
intraveineuse d’un c.-c. d'une culture de 24 heures en bouillon de bacille 
typhique. 

Taux du pouvoir agglutinant.: le 8 décembre (10 minutes aprés Vinocu- 
lation) 1/10; les 9 et 40décembre : 41/5, le 41: 1/30, le 12: 1/800, le 13 : 1/1500, 
Je 14: 1/1800, le 15: 1/2000, le 16: 41/2200, le 17 (9e jour) : 1/2500 (chiffre 
maximum), le 48 et 19 : 1/2200, le 20: 1/1300, le 21: 1/1200, les 22, 23, 24: 
1/1000, Je 25: 1/800, les 26, 27, 28, 29 et 30: 1/600, le 31 décembre et Jes 
1 eae ea el : janvier: 1/500, les 6, 7, 8 janvier: 1/400, les 9, 10, 44: 4 1/300,. 
12 el 13:2 4/200, 14,45, 16,47: 1/100, 18, 19, 20, 24, 22, 23, 24 = 1/80, 26 et 
28 1/60; a, la suite dela courbe voir le chapitre suivant.) 


On rapprochera de cette courbe, typique et complete, les 
courbes atypiques qui seront données plus loin, 

Elles lui sont toutes superposables, rapportées & la méme 
échelle, du jour de linoculation de la culture jusqu’au moment ou 
un accident créé artificiellement par nous est venu les modifier. 

De ces fails, on peut conclure que Ja courbe de l’agglutinine, 
chez le Japin infecté expérimentalement par Vinoculation d’une 
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culture de bacille typhique, présente successivement les phases 
suivantes: 1° une période d’incubation de 3 jours pendant laquelle 
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le sérum ne montre aucun pouvoir agglutinant, a moins quil 
n’en posséde un normal; 2° uné période d’ascension rapide, 
aboutissant, du 9° au 15¢ jour, 4 un maximum égal pour une 
méme quantité de culture inoculée; 3° une période de descente, 
d’abord assez rapide, puis de plus en plus ralentie. Le pouvoir 
agelutinant extraordinairement réduit peut persister pendant 
plusieurs mois dans le sérum avant de disparaitre. 


* 


MODIFICATIONS DE LA COURBE DE L’AGGLUTININE CONSECUTIVES A UNE 
NOUVELLE INOCULATION DE CULTURES DU MEME MICROBE. 


_ Lorsqu’un lapin, inoculé préalablement avee une culture de 
bacille typhique, recoit ultérieurement une seconde culture du 
méme microbe, la courbe de l’agglutinine se trouve modifiée | 
chez lui d’une facon trés différente suivant que la seconde inocu- 
lation est faite dans la période d’ascension de lagglutinine, au 
début ou la fin de la période de descente. 

Les expériences suivantes montrent ces modifications : 

Te La SECONDE INOCULATION EST FAITE A.LA FIN DE LA PERIQDE DE 
pescente. — L’étudede laseconde partie de la courbe du lapin 22 
(voir Tas. I) donne un exemple de ce qui se passe dams ce cas. 

On assiste au développement d’une seconde courbe, identique 
comme forme ala premiére, quoique présentant une amplitude 
plus grande. La seule différence 4 noter est Pabsence de période 
(incubation. Dés le lendemain de l’inoculation, le pouvoir agglu- 
tinant remonte pour atteindre rapidement un chiffre élevé. 

Lapin 22 (suite). — Le 28 janvier, le pouvoir agglutinant étant de 1/60, 
on pratique une nouvelle inoculation intraveineuse de 1 ¢, c. dune culture 
de bouillonde 24 heures de bacille typhique. ; 

Taux du pouvoir agglutinant : 29 janvier : 1/150, 30 : 1/400, 34 : 1/500, 
Lev février 4/800, 2: 4/1500, 3: 1/1800, 4: 41/2000, 5 : 1/2300, 6 : 1/3000, 
12: 1/4000, 14: 4/5000, 16 (15ejour) : 1/6000 (chiffre maximum), 19 et 23 : 
1/5000, 26: 1/4000, Lev et 5 mars : 1/3000, 13 + 1/1500. 

Il? La secoNDE INOCULATION EST FAITE AU DEBUT DE LA’ PERIODE 
b’asceNsion. — L’observation de la courbe du lapin 12 montre ce 
qui se passe dans ce cas (voir Tasieau IT), 

La seconde inoculation faite 4 jours aprésla premiére, c’est- 
d-dire vers la 48° heure aprés l’apparition de la réaction aggluti- 
nante, a déterminé unarrét de 3 jours dans lamontée. Aprés cet 
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arrét, l'ascension s’est faite rapidement pour atteindre un chiffre 
voisin de celui obtenu consécutivement a Vinoculation de la 
seconde culture chez le lapin n° 22. La descente de la courbe a 


eu lieu comme dans le cas précédent, 


7000 


6.500 


Tableau II. 


Larry 12. — Pouvoir agglutinant normal] nul 24/1. Le 15 mars 1899, ino- 
culation intraveineuse de1 c.c. d'une culture en bouillon de 24 heures de 
bacille typhique. 

Taux du pouvoir agglutinant : les 16 et 17 mars: 0; 18: 1/30, 19 :4/500. 
Le méme jour et quelques heures avant la constatation de ce pouvoir: 
seconde inoculation intraveineuse de 1 c.c. de culture de bacille typhique. 
Les 20 et 24 : 1/500, 22 : 4/1000, 23: 1/2000, 2% + 41/2500, 25 : 1/3000, 26: 
4/3500, 27 : 1/4000, 28: 1/5000, 29 : 1/7000 ehiftce maximum), 30: 1/6000, 
31 mars, 1er et 2 avril 21/4000, 3, 5et 7 avril : 1/3500, 9: 1/3000, 12: 1/2500, 

7:4,1900, 24: 1/1500, 30 : 1/1000. ; 

T1f° La seconDE INOCULATION EST FAITE AU DEBUT DE LA PERIODE DE 
DESCENTE. — Dans ce cas, on observe & la suite de lVinoculation 
un arrét de 3 & 4jours dans la descente, puis le pouvoir aggluti- 
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nant se reléve et dépasse rapidement le maximum primitivement 
atteint, sans présenter toutefois un chiffre aussi élevé quelorsque 
inoculation est pratiquée audébut de l’ascension ou tout a fait a 
la fin de la descente. 

C’est du moins ce qui semble ressortir de lobservation des 
2 courbes suivantes (voir Tasteaux If et FV). 

Lap 70 (TAsieau HI), — Pouvoir agglutinant normal, de 1/54 1/40, vis- 


a-vis du bacille typhique. Le 5 janvier 1899, inoculation intraveineuse de 
1c. c. decultureen bouillon de 24 heures de bacille typhique. 


Tableau III. 


Taux du-pouvoir agglutinant: Jes 6 et 7 janvier 1: 0, le 8 : 1/50, 9 : 1/400, 
10: 1/800, 13 + 1/1000, 45: 4/1500, 16 : 1/2000, 17: 4. 2200, 18 (12e jour) : 25 | 
1/2500 (chiffre maximum), 19 : idem, 22 : 1/2200, 26: 1,/1800. Le 27 janvier, 
seconde inoculation intraveincuse de 1 c. c. de culture de bacille typhique; 
les 28, 29, 30: 1/1800, le 34 : 1/1400, le der février : 1/2000,*le 3: 4/300 
(second peaciense le 4: idem, les5 et 6: 1/2500, les 8, 10, 12, 16 et 19: 
1/2000, Je 23-: 1/500, les 26 et Ler mars: 1/1000, Je 5 mars: 1/800, le 12 : 
J/700, le 24 : 1/200, les 341 mars et 7 avril : 1/100, le 80 avril : 4/70. 

On remarquera la lenteur excessive de la descente. 


Lari 21 (Tasteau 1V).— Pouvoiragglutinant normal nul 24/1. Le 10 jan- 
vier 1903, inoculation intraveineuse de 1c. c. de cullure en bouillon de 
2% heures de bacille typhique. 


Il est& remarquer que lorsque lesérum présente un pouvoir ageglutinant , 
ae Vinoculation a généralement pour effet:dabaisser ce pouvoir dans les 
2 jours qui suivent (voir égale ment Lapin 22). Ce fait est & rapprocher de Varrét 
que subit Pascension du pouvoir agglutinant lorsqu’une nouvelle inoculation est 
pratiquée peu de jours apres la pre miore, 


oe ate ce see eo or cee, EF ek 


PHENOMENES DE L’AGGLUTINATION. Q17 


Taux da pouvoir agelutinant : les41 et 42 janvier : 0, le 13: 1/3, les 14 
et 45: 1/10, le 16: 1/30, le 418 : 1/100, Je 20 : 1/900, le 24 : 1/1000, le 24 
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Tableau [V. 


(i1e jour) : 1/200 (chiffre maximum), le 26: 1/1500, le 30: 1/1200. Le 

31 janvier, seconde inoculation intraveineuse del c.c. de culture de bacille 

~typhique; les ter et 2 février: 1/1000, le 3: 1/1200,' le 4: 1/1500, led : 

1/2500, le 6 : 1/3000, le 8: 2/4000 (second maximum), le 9 : 1/3000, le 11: 

4/2000. (La suite de la courbe indique l’effet de saignées répélées; voir le 
chapilre suivant). 

se 
INFLUENCE DES SAIGNKES SANGUINES SUR LA COURBE DE L AGGLUTININE, 
Il était intéressant de rechercher quelle peut étre l’influence 


dune ou de plusieurs saignées sur le développement de la courbe 
de l'agglutinine, Dans nos expériences, nous avons _ pratiqué 
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exclusivement les saignées dans la période de descente de la 
courbe, et nous avons constaté que leur effet constant est d’arré- 
"ter momentanémentla baisse du pouvoir agglutinant; souvent 
méme celui-ci se reléve pendant les jours quisuivent. Toute sal- 
onée stant suivie d’une augmentation du nombre des globules 
blanes, il résulte de ce fait une présomption en faveur du role de 
ceux-ci dans la production de l’agglutinine. 

Méme observation avait déja été faite au sujet de influence 


2000 
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Tableau V. 


de la saignée surla courbede l’antitoxine, chez les chevaux pro- 
ducteurs du sérum antidiphtérique. 


Lavin 25 (Tanceau V). — Pouvoir agglutinant normal du sérum de ce 
lapin : 1/1 vis &vis du baeille typhique. Le 31 janvier 1903, inoculation 
intraveineuse deic.c. de culture de bouillon de 2% heures de bacille 
typhique. 

Taux du pouvoir agelutinant : Ler février : 1/1, le 2; 1/10, 3: 1/20. 4: 
1/200, 5: 1/500,8 : 1/2000 (chiffre maximum), 11: 1 1500. Le méme jour 
petite saignée cardiaque de 3c. c. Cette saignée minime s’est montrée sans 


effet surla courbe : le 12 février le pouvoir agglutinant a baissé a 1/1000. Le - 


méme jour, saignée cardiaque de 10 ¢. c. Le 16, le pouvoir agglutinant est de 
1/1500, il s’est done notablement relevé. Une nouvelle saignéede 10 c. c. ne 
Yempéche pas de retomber le 19 & 1/1200. 

Lapin 23(Tasteau VI). — Pouvoir agglutinant normal nula 4/1 vis-i-vis 
du bacilletyphique. Le 31 janvier 1903, ce lapin recoit dans les yeines une 
inoculation de 1/2 c. c. de culture en bouillon de bacille typhique, et de plus 
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une guantité égale de culture de hacille de Friedlander ; nous verrons plus 
loin que l’adjonction de ce microbe au bacille typhique ne modifie nullement 
la courbe de l'agglutinine. 

Taux du pouvoir agglutinant : Ler et 2 février : 0, le 3 février: 1/20, 4: 1/50, 
5): 1/500, 9: 1/1500 (maximum), 12 : 1/1000. Ge méme jour, saignée car- 
diaque de1l0c.c. Le pouvoir agglutinant cesse aussitot de descendre; il est 
le 13 de 1/1000; le 16 il remontea 1/1500. Une nouvelle saignée de 10 c. c. 
pratiquéece méme jour ne l’empéche pas de tomber 41/500 le 19. 


2006 


4500 


aguas ot a) 


A000 


i 
pay 
i) 
2 
53) 
— 
3 


— 


°o Imoc. 


Bl StI Wer Stas 


F 9 40 11 12.13 44 45 16 47 18 1g 
Tany. Few 
Tableau VI. 


Lapiy 27. — Pouvoir agglutinant normal nul a 1/1, Le 26 février 1903, 
‘inoculation de 1/4 de c. c. d'une culture en bouillon de 24 heures de bacille 
lyphique sous la peau. 


Taux du pouvoir agglutinant : 4e" mars : 0,4 : 1/10,5: 1/20, 6 : 1/60 


(chiffre maximum), 8 et 9>4/50. Ce dernier jour, saignée cardiaque de 10) c. 
c.; le 10 et le 12: pouvoir agglutinant 1/50. Ce dernier jour, seconde saignée 
de 10 ¢. c., le 13 méme pouvoir. 

Lavin 24 (voir Tasteau IV), — Ce lapin, dont la courbe a été en grande 
partie donnée dans le chapitre précédent, a subi, on se le rappelle, 2 inocu- 


lations de cultures typhiques. La premiére pratiquée le 10 janvier a provoqué- 


une réaction agglutinante ayant eu son maximum a 1/2000 le 24 janvier; la 
seconde, pratiquée le 31, a été suivie dun second maximum de 1/4000 le 8 fé- 
-vrier. Le lendemain le pouvoir est descendu a 1/3000, le 11 il est de 1/2000. 
Ce méme jour, saignée cardiaque de 6 c.c., le 12 le pouvoir agglutinant est 
encore de 1/2000. Ce méme jour, nouvelle saignée de 10 ce. c. Le 43, pouvoir 
ageglutinant de 1/2000; 1le16, il atteint encore le mémechiffre. Une troisieme 
saignée de 10 c. c. n’empéche pas l’agglutinine de baisser rapidement en 
3 jours 24/500. 

Lapiy 34. — Nous avions constaté antérieurement un fail analogue chez 
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ce lapin, soumis, du der novembre au 6 décembre 1898, a 8 inoculations sous- 
cutanées de 4 c. c. de culture ty phiqué. 

Le pouvoir agglutinant, qui avait atteint quelques jours avant 1/10000, 
était tombé le 20 décembre A 1/2000. Nous pratiquons au Japin une saignée 
de 20c. c., le lendemain le pouvoir agglutinant est encore de 1/2000. 


La conclusion a tirer de ces expériences est qu'une saignée 
pratiquée pendant la période de descente de la courbe de l’agglu- 
tinine provoque d’une facon constante unarrét dans la baisse de 
ceelle-ci, 

Une seconde saignée, pratiquée & peu de distance de la 
premiére, a souvent, maisnon constamment, le méme effet. Une 


A400 


PTT TELL aston) 
a 
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Tableau VII. 


saignée nouvelle parait accélérer plutot la rapidité de la des- 


eente. 


aS 


 COURBE DE L’ AGGLUTININE CHEZ LES ANIMAUX AYANT RECU UNE INOCULATION 


DE SERUM AGGLUTINANT (Courbe de Vaggluinine passive). 


Dans ce cas, l’organisme de l’animal ne réagissant pas vis & 
vis dela substance inoculée, il y a baisse réguliére du pouvoir 
agelutinant du sérum a partir du moment de V'inoculation. Cette - 
baisse se fait lentement. 


Les deux observations suivantes le démontrent : 


r 


Lavin 77 (voir Tanieau VIL). — Pouyoir agglutinant normal nul a 1/1 vis- 
a-vis du bacille typhique. 

Le 23 décembre 1899, ce lapin recoit dans les veines une inoculation de 
3c.c, dusérum dun autre lapin injecté préalablement avec des cullures 
typhiques. Ce dernier sérum est agglulinant a 1/4000. 

Taux du pouvoir agglutinant chez le lapin 77 : le 23 décembre, 1 heure 
apres l’inoculation : 1/100, le lendemain 24 décembre: 1/80, le 25 et le 26: 


x 
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1/6, le 27 : 1/50, le 29 : 1/40, le 2 janvier: 1/40, le 15 janvier : 1/20. 

Lapin 48. — Pouvoir agglutinant normal nul a 1/4 vis-a-vis du bacille 
typhique. | 

Le 21 décembre 1901, inoculation dans les veines de Sc. c, d’un sérum de 
lapin actif a 1/2000. 

Taux du pouvoir agglutinant, 2 heures aprés l’inoculation : 1/75; le len- 
demain 22: 1/35, le-23 : 1/30, les 24,25, 26 el 27 : 1/20, le 29 : 1/413, le 30: 
1/10, le 1er janvier nul a 1/10. 


x * 


EXPERIENCES SUR QUELQUES PROPRIETES DE L’AGGLUTININE. 


I. Action DE LA CHALEUR SUR L’AGGLUTININE. — Nous “avons. 
montré antérieurement avec Halipie! que le pouvoir aggluti- 


nant du sérum typhique n’est pas sensiblement modifié par ua 


chauffage dune 1/2 heure 460°. Les expériences suivantes per- 
metltent de préciser l’action de la chaleur sur l’agglutinine. 


Jre Experience. — Le sérum frais d’un lapin, inoculé préalablement ayec 
unecullure typhique, donne, mélangé a une culture en bouillon de 18 heures, 
des amas trés yolumineux a 1/300, des amas moyens bien visibles a 1/800, 
peltils a peine perceptiblesal’cil a 1/1000. Au microscope, l’agglutination peut 
élre constatée jusqu’a 1/1500. Tous ces chiffres représentent les résultats 
constatés aprés 1 heure de contact. 

Ce méme sérum est essayé sur la méme culture aprés avoir été préala- 
blement porte pendant 1/2 heure aux températures suivantes: 50°, 55°, 600, 
65°, 75°. 

Serum porté a. 50° el 550, — Il se comporte vis-a-vis du bacille typhique 
exactement comme le sérum non chauffe. - 

Sérum porté a 60°. — Mémes résultats. Cependant, a 1/1000, il n’y a plus 
agglutination visible 4 lil nu; au microscope, les amas moins volumineux 
a celte dilution sont a peine perceptibles 4 1/1500. 

Serum porté 4650, — L’agglutination est des plus faibles au microscope 
a 1/1500; elle est d4ja peu marquée 4 1/800 et médioere a 1/500, Le phéno- 
mene n’est appréciable 4 l’ceil nu qu’a celte derniere. 

Sérum porté a 70°. — Vagglutinalion n’est plus visible 4 l’ceil nu aux 
dilutions employées; elle est encore ébauchée au microscope a 1/500. A cette 
température, le sérum présente un trouble manifeste, début de la coagula- 
tion. 


L’agelutinine insensibleaux températures inférieures a 55° 
est donc trés légérement atteinte entre 55° et 60°; elle perd une 
partie trés notable de son activité entre 60°et 65°, mais elle n’est 
pas encore totalement détruite a 70°. 


4. C. Nicotte er A Haire, Presse médicale, 25 juillet 1896, 
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Qe [xpirience. — Cette expérience porte sur Je sérum d’un Japin (n° 17), 
ayant recn, le 14 décembre 1903, une inoculation sous-culanée de 1/2 c.c. 
dune culture de bacille dysentérique (Shiga) portée préalablement pendant 
1/2 heure 4 650. Le méme lapin recoit encore sous la peau, le 7 janvier, 1¢.c. 
d’un mélange 4 parties égales d’une culture vivante de bacille typhique et 
d'une culture du méme bacille dysentérique, chauffée 1/2 heure 4 60°. 

Courbe des agglutinines ty _— et dysentéri ee dans le sérum chauffé 
ou non de ce lapin : 

Avant inoculation typhique: pouvoir agglutinant sur le bacille dysen- 
térique au 20 décembre: sérum non chauffé : 1/40, chautté 1600 (3/4 d’heure) 
4/30, le 26 décembre, sérum non chauffé : 1/20, chauffé 4 620 (1/2 heure) : 
1/10, le Ler janvier sérum non chauffé : 1/10 (faible), chauffé a 58° (1/2 h.): 
1/3. * 

Aprés la seconde inoculation, le 13 janvier : 

1o Sur le bacille typhique : sérum non chauffé : 1/50, chauffé a S5e- 
(20 minutes) : méme résultat, 1 60° (20 minutes): 1/50 également, mais un 
peu plus faible. 

20 Sur le bacille dysentérique, reepectieemnant = 1/20, 1/20 et 4/10. 

Le 19 janvier: 

40 Sur Je bacille typhique : sérum non chaulfé : 1/50, séruam chantffé a 500 
(20 minutes): 1/50, sérum chauffé 4 60° (20 minutes) : 1/50 également. 

2o Sur lebacille dysentérique les 3 sérums sont actifs 4 1/20. 


Done, résultats analogues 4 ceux obtenus dans la premiére 
expérience et mémes conclusions; applicables également a 
l'agglutinine dysentérique, 

2° piALysE. — On sait, par les recherches antérieures que 
agglutinine a peu de tendance a traverser les membranes. 

Les expériences suivantes confirment cette donnée. 


EXPERIENCE Farte én vilro, — Le 16 décembre 1898, 2 sacs de collodion, 
ayant chacun une contenance de 4 c.c,,sont remplis apres sterilisation avec 
un sérum typhique actif 4 1/2000, puis placés séparément dans un tube de 
bouillon stérile. 

Trois jours aprés, le bouillon se montre dépourvu de tout pouvoir agglu- 
linant vis-a-vis du bacille typhique ; méme résultat au bout de 10 jours. On 
met alors les tubes et leur contenu d l’étuye A 350; 3 jours aprés, méme 
résultat. 


L’agglutinine typhique ne traverse donc pas la paroi d’un 
sac de collodion., 


EXPERIENCES PAITES /n-bivO, — Ces expériences sont au nombre de 2. 

Dans la premiére, un sac en papier mousseline stérilisé est rempli de 
bouillon peptoné, puis fermé au collodion et placé dans la cavité péritonéale 
d'un lapin, le 18 octobre 1897. Ce lapin recoit ensuite en 4 fois 3c. c. 1/2 de 
cultures typhiques en bouillon, Le der décembre, on enléve le sac af on 


. 
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louvre. Son contenu a perdw l’odeur caractéristique des solutions peptonées, 

il se coagule légérement par la chaJeur. Centrifugé, il montre quelques glo- ee 

Dules blancs exceptionnels. a 

Le pouvoir agglutinant du sérum sanguin du lapin est de 1/9000, celui “3 

du contenu du sac est de 1/25. Ce pouvoir agglutinant léger doit * 

étre attribué a la présence des setnles blancs qui ont pénétré & travers la % 

= paroi du papier. * 

Méme expérience avec un sac de collodion inclus dans la cavitlé périto- va 

~ néale d'un autre lapin Je 21 octobre. Ce lapin recoil en huit fois 9c. c. de . 

culture de bacille typhique. Le 13 novembre on enléve le sac. Le sérum =< 

dulapin est actif a 1/410000, le liquide du sac, clair et faiblement coagulable. : 5 

se montre dépourvu de tout pouvoir agglutinant. 4 

Ces expériences montrent que Vagglutinine n’a pas plus de : 
tendance a dialyser in vivo que in vitro. IL semble d’ailleurs que 

‘ . oe 2 d 

dans l’organisrae animal l’agglutinine reste renfermée dans les a 

leucocytes. I] y avait donc double raison pour que nous ne puis- oe 

sions en déceler la présence dans le contenu de nos sacs. a 

é < 

* se 

exe s 

LA PRESENCE DE LAIR NEST PAS INDISPENSABLE POUR LA PRODUCTION 

- in vilrO DU PHENOMENE DE L’ AGGLUTINATION A 


Z Salimbeni! a avancé que la présence de l’air était indispen- ‘ 
sable & la production in vitro du phénoméne de lag gglutination. 7 
L’expérience suivante semble indiquer que cette opinion est au a 
moins exagérée. 


=. Le 27 janvier 1900, on ensemence avec une goutte de cullure de hacille 


typhique un tube de bouillon recouvert @huile de vaseline; lair a été chass¢ - ate 
du bouillon par une ébullition prolongée a 115°. On sait que, dans ces con- 
clitions, le-milieu esta peu prés lotalement privé d’air, et qu'il convient ala ~ 


culture des microbes anaérobies les plus stricts ?. On porte le lube a l’étuve 
a 350, le hacille typhique s’y développe lentement; au bout de 48 heures la. 
culture présente cependant un trouble manifeste et uniforme, La quantité de 
bouillon contenu dans le tube est de 5 c.c. 

Nous introduisons sous l’huile de vaseline 5 gouttes de sérum lyphique, en 
évilant ayec soin de faire pénétrer de lair pendant cette manipulation. Une 
quantité égale du méme sérim est ajoutée en méme temps a une culture 
aérobie de bacille lyphique du méme Age, ramenée par l’addition de bouillon 
neuf au méme degré d’opacité que la culture ana¢robie. Dans les deux tubes, 
agglutination se produil en trois minutes 4 wil nu. 


4, Satimpent, Ces Annales, 25 avril 1897. 
2.C, Nicouus, Société de biologie, 8 novembre 1902. 
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Sse ¢ 
L AGGLUTINATION DES CULTURES MORTES OU COLOREES 


Le réactif le plus sensible de l'agglutinine est, nous avons i) 
insisté déja sur ce point’, uné culture vivante et jeune. Autant || 
yue possible, on ne doit pas faire usage d’un autre réactif pour 
le séro-diag nostic des maladies. 

Gapeudant plusieurs auteurs, M. Widal le premier, ont 
montré que les cultures mortes de bacille typhique restaientsen- | 
sibles & action du sérum, et que l’on pouvait a la rigueur s’en 
servir pour rechercher la réaction agglutinante lorsqu’on n’a 
pas mieux sous la main. Une culture jeune tuée est toujours pré- 
férable & une culture encore vivante et agée. 

Nous avons recherché comparativement quelles étaient les 
substances antisepliques dont l’addition aux cultures lyphiques 
laissait le mieux intacte leur agglutinabilité. Nos expériences 
nous ont montré que le chorx wecait étre donné au chloroforme, 
aléther, au formol (déja préconisé par M. Widal) etaux essences. 
Un grand avantage de ces produits est quils sont volatils, et 
quils disparaissent de la culture une fois leur action produite, 

L’addition d’une goutte de ses substances 41 c. c. de culture 
typique jeune améne sa stérilisation compléte en un temps qut 
ne dépasse pas 24 heures. Les premiers jours, la sensibilité dela 
culture & Pagglutinine est trés satisfaisante; 4 la longue, elle 
baisse graduellement. 

L’emploi de la chaleur n’est pas aussi recommandable; un 
chauffage 475° pendant 1h, 1/2 diminue déja d'une fagon appré- 
ciable la sensibilité d'une culture typhique au sérum, 

Un moyen élégant de mettre en évidence I’action del’ agelu- 
tinine consiste dans l'emploi de cultures colorées. ~~ 

Pour préparer ce réactif, on traite une culture jeune de 
hacille typhique successivement par le formol (1 goutte par 
2c, ¢c.) puis par la thionine phéniquée (proportion double). On 
obtient un liquide trouble et coloré, qui se préte parfaitement a 
la démonstration de l’action agglutinante. Nous avons pu cons- 
tater qu’une culture ainsi traitée gardait pendant 60 jours une 
sensibililé & peu prés égale a l’action d’un méme sérum, et que _ 


4,C.Niconte ct A, Wauwim, Presse médicale 25 juillet 1896. 
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son emploi était préférable 4 celui de cultures tuées par la simple 
addition d’un antiseptique. 


OK 


PASSAGE DE L’ AGGLUTININE TYPHIQUE A TRAVERS LE PLACENTA 


La recherche de l’agglutinine typhique dans le sang des 
enfants nés de femmes atteintes de fiévre typhoide, ou des petits 
issus des femelles infectées expérimentalement pendant la 
période de gestation, a déja fait objet de nombreux travaux. 
Nous ne pouvons les rapporter ici; cet historique nous entraine- 
rait dans des développements que nous jugeons inutiles. Seule, 
Ja concluston de ces expériences ou de ces observations nous 
intéresse. Cette conclusion est que l’agglutinine passe générale- 
ment dela mére infectée ou malade a l'enfant, mais que le sérum 
sanguin de celui-ci se montre toujours (une seule exception, 
Etienne, 1899) plus pauvre en agglutinine que celui de la mere. 
Le pouvoir agglutinant de ce sérum est généralement trés faible. 

Les observations ou expériences des auteurs sont toutes pas- 
sibles dune grave objection. Chez la femme atteinte de fiévre 
typhoide, de méme que chez la femelle infectée, la présence dans 
Vorganisme maternel des bacilles typhiques et de leurs poisons 
peut étre une cause d'altération placentaire, et dans ces condi- 
tions, le passage de quantités toujours faibles d’agglutinine ne 
prouyve pas que cette substance ett été capable de traverser un 
placenta parfaitement sain. L’intérét de la question est purement 
théorique, cela est certain; mais, puisque le probléme a été posé, 
il nous a paru intéressant d’en chercher la solution en suivant 
une méthode qui mettenos conclusions a l’abride Vobjection que 
nous venons de signaler. Cette méthode consiste & inoculer aux 
animaux, non des cultures ou produits du bacille typhique, mais 
le sérum agglutinant d’un animal de la méme espéce infecté 
préalablement avec des cuJtures de ce microbe. Un seul auteur 
avant nous, Jurewitsch', a réalisé cette expérience; il a cons- 
taté que dans ces conditions lagelutinine passait d’une fagon 
constante de fa mére au foetus, mais que le sérumide celui-ci 
avaitune teneur enagglutinine toujours sensiblement inféricure 


1. Jenewrrscu, Centralblat, f. Bakteriologie. 1, Abt, 1903 Bd. XXXII, ne 4, 
page 76. 
AS) 
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a celle du sérum maternel. Il est regrettable que Jurewitsch 
n’ait pas donné le détail de ses expériences (pratiquées sur des 
lapines et des cobayes) et qu'il n’ait cité aucun chiffre. 


Les expériences que nous allons relater permettent de serrer 


de plus prés les faits. 


Laeine 72. — Pouvoir agglutinant normal du sérum nul a 1/1. Celte 
lapine-est dans la périoile ultime de Ja gestation. 


Ele recoit sous la peau, le 23 septembre 1902, 9 c. c. (un sérum frais de 


lapine dont le pouvoir agglutinant est de 1,10,000, et le 24, 14 c. c. duméme 
sérum, soit au total 23 ¢.¢. 

Elle met bas, dans Ja nuit du 24 au 23, six petits dont deux mort-nés. Le 
pouvoir agglutinant du sérum maternel est alors de 1/150. 

examen du sérum sanguin des enfants a donné les résullats suivants : 
pouvoir agglutinant pour les quatre petils vivants : 4/10 chez un, 1/5 chez 
deux; 4/1 chez le quatrieme. Absence d’agglutinine dans le serum sanguin 
des deux mort-nés. 

Larwwe 9. — Pouvoir agglutinant normal du sérum nul a 1/1. Cette 


lapine est & peu prés & moitié de sa gestation. 


Kile recoit successivement sous.la peau 3 c. c. d'un sérum frais de lapin 
dont le pouvoir agglutinant est de 1/8,000 a chacune des dates suivantes : 
30 septembre, 1,2, 3, 4, 5, 6 et 7 octobre, soit au total 24 c. c. de cesérum. 

_ Le 8 octobre, la lapine est sacrifiée, elle est & 8 jours environ du terme. 
Le pouvoir agglutinant de son sérum est de 1/8. 

| La mensuration.du pouvoir ag glutinant a été pratiquée a la fois pourle 
sérum sanguin et le liquide npavichigne de chacun des huit futus, tous 
vivants. Les résullats ont été les suivants : 


ferpetit : scrum sanguin }-/5; liquide amniotique, tres faible & 4/4. 


2° petits — Hohe ie — 4/4. 

3e petit : — 4/1 tres faible; — 1/1 trés faible, 
he petit : _ 1/13; — 1/1 tres faible, 
Se petit: — era al se _ neh bs 

6° petit: _ Uti _ Peale 

Te petit : _ 4/1 tres faible; 

8° petit: — 4/10. 


Le pouvoir agglulinant du liquide amniotique n’a pas élé recherché pour 
les deux derniers petits. — 

Lapine 50, — Pouvoir agglutinant normal du sérum nul a 1/1. Celte 
lapine est aux derniers jours de sa gestation. 

Elle recoit successivement sous la peau 10 c. c. d’unsérum frais de lapin 
actif & 1/1500, et chacun des jours suivants : 6,7 et 8 mars 1903, soit au total 
40 c. c. de ce sérum, . 


Kile met bas dans la nuit du 8 au 9, six petits qui sont trouvés morts de 


froid le lendemain matin. 
Le pouvoir agglutinant du sérum maternel est ile 1/30. L’examen du 
sang des pelils donne Jes résultats suivants: pouvoir agglutinant du. sérum 


/ 
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de quatre pelits nul a 1/2, dun cinquiéme trés faible a 1/1, du dernier 
actif nettement a 4/1. 

La conclusion a tirer de ces expériences est que l’aggluti- 
nine est susceptible de passer du sang de la mére a celui des 
petits, au travers du placenta intact, mais qu’elle ne le traverse 
que d’une facon inconstante et seulement a l’état de traces. 
Ceci ne doit pas nous étonner, puisque nous savons que l’agglu- 
iinine ne dialyse que trés faiblement ou pas. 

On notera, dans la seconde des expériences qui viennent 
détre relatées, le passage possible, mais également inconstant et 
encore plus faible, de!l’agglutinine dans le liquide amniotique. 
Stauebli' qui a recherché sa présence dans ce liquide (chez le 
cobaye), avait déja noté le faible pouvoir de celui-ci. 


%* 
* OX 


RECHERCHE DES AGGLUTININES NORMALES DANS LE SERUM SANGUIN 
DES VAISSEAUX OMBILICAUX AU MOMENT DE L’ACCOUCHEMENT 


Grace 4 Vobligeance de notre ami le Professeur A. Martin 
(de Rouen), nous avons pu rechercher la présence des aggluti- 
nines normales dans le sérum sanguin des vaisseaux ombilicaux 
de neuf enfants nouveaux-nés. Nos expériences ont porté sur 
le bacille typhique, un échantillon de bactérium coli des selles, 
et sur le bacille de la psittacose. (Nocard). 

Une des méres (n° 8) avait eu antérieurement la fiévre 
typhoide; une autre (n° t) présentait de l’albumine dans l’urine 

_ au moment de l'accouchement. 

No 4, — Sérum sanguin pris au bout placentaire du cordon. Pouvoir 
agglutinant nul 4 4/1 sur le bacille typhique et le bacille de la psittacose, 
légérement actif a 1/10 sur le bactérium coli; 

No 2. — Sérum pris au bout placentaire. — Pouvoir agglutinant nul sur 
Je bacille de la psiltacose; faible a 4/1 sur le bacille typhique et le bactérium 
coli; 


No 3. — Sérum du fae placentaire, Pouvoir agglutinant nul 41/1 sur le 
baciile typhique et le bacille de la psiltacose, faible a 41/5 sur le bactérium 
coli; 

No 4. — Sérum du bout placentaire. Pouvoir agglulinant nul & 4/1 sur 


le hacille typhique et le pace de et la be ccee faible 44/1 sur le bacte- 
rium coli; 

Nod. — Sérum du Beat placentaire, Pouyoir agglutinant nul a 1/1 sur 
le bacille de Ja psittacose, faible a 1/3 sur les deax ‘autres microbes. 


4. Stavesut, Centralblatt f. Bakt.Al. Originale. I. XXXIIL, n° 5, 1903, pp. 375-3896 
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No 6. — Sérum sanguin pris au bout foetal. Pouvoir agelutinant nul a 
1/1 sur les trois microbes. “ 

No.7, — Sérum du bout foetal, méme ‘resullat. 

No 8. — Sérum du bout nlacentaire: Pouvoir agglutinant nul a 4/1 sur ee 


trois microbes, Sérum du boul fotal, méme remains 
No 9, — Sérum du bout placentaire. Pouvoir agglutinant nul a 1/4 sur le 
bacille typhique et celui de la psittacose, faible a 1/1 sur le bactérium coli 


, Serum du bout fortal : pouvoir agelutinant nul a 1/4 sur le bacille typhique, 


non recherché sur les deux aulres microbes. 


Ces expériences, sans doute trop peu nombreuses pour qu il 
soit permis d’en tirer des conclusions fermes, semblent cepen— 
dant indiquer la présence fréquente, dans le sérum sanguin des 
vaisseaux ombilicaux (bout placentaire), de faibles quantités de 
Pagglutinine du bactérium coli. L’agglutinine typhique y est 
plus rare et n’y existe qu’a l’état de traces. Nous n’y avons 
jamais rencontré d’agglutinine active vis-a-vis du bacille de la 
psittacose. On uotera que le sang du bout foetal du cordon s’est 
montré dans nos expériences totalement dépouryu de pouvoir 


agglutinant vis-a-vis des trois microbes employés. 


Les résultats de ces expériences sont a rapprocher de ceux 
rapportés dans le chapitre précédent, 


: * 


LES AGGLUTININES SECONDAIRES 


[l est frequent de voir apparaitre dans le sang d’un animal 
inoculé avec une culture microbienne, en dehors de Vagglutinine 
spécilique, une ou plusieurs autres agglutinines actives, quoigu’ a 
un degré infiniment moindre, vis-a-vis d'autres microbes appar- 
tenant 4 des espéces généralement voisines. 

Ces agglutinines supplémentaires sont dites agglutinines 
secondaires. Leur présence chez les animaux d’expérience, 
signalée, croyons-nous, pour la premiére fois par M. Widal, a 
été nolee par une grand nombre d’auteurs, notamment par — 
M. Rodet et par ses éleves. Elles ont été plus particulie- 
rement observées par eux chez les animaux inoculés avec des 
cultures de bacille typhique ou de bactérium coli, et se montrent 
actives réciproquement sur chacun de ces deux microbes, 
> Crest sans doute ala présence d’une agglutinine du méme 


. 
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ordre qu’est di le faible et inconstant pouvoir que montre vis-a- 
vis du bactérium coli le sérum des malades atteints de fievre 
typhoide. M. Sacquepée y voyait la preuve d’une infection 
secondaire a bactérium coli au cours de la fiévre typhoide. 

Dans un travail antérieur', nous avons déja donné quelques 
exemples de ces agglutinines Cong ee et indiqué leur signi- 
fication, Nous apportons aujourd’hui la courbe assez compléte 
dune de ces agglutinines. 


Lari 70, — Inoculé Je 5 janvier 1899 avec 1 c. c. de culture de bacille 
typhique dans les veines. La courbe de l'agglutinine typhique du sérum de 
ce Japin a été donnée plus haut (Voir Tasreat III). 

Le sérum de l’animal ne présentait avant l'inoculation aucun pouvoir 
agglutinant vis-a-vis du bacille dela psittacose, méme a 1/1. 

Taux du pouvoir agglutinant vis-a-vis du bacille de la psittacose a partir 
de l’inoculation typhique: les 7, 8 et 9 janvier, nul 21/10; les 11 et 12: trés 
faible 4 1/10, les 13 et 1%: eee 1/10, Ye 15.8 1/15, le 16 C1e jour) a 1/20 
(chiffre maximum), les 17,18, 19, 20 et 23 & 1/10; le 26, aucun pouvoir a 
cette’ dilution. 


I! est intéressant de comparer cette courbe rudimentaire de 


Yagglutinine secondaire & la courbe bien plus développée de 
Paestuinine principale. Ces deux courbes sont presque paral- 


Tees 


* 
* OX 
_COURBE DE L’AGGLUTININE DANS LES INFECTIONS MIXTES 


Il était intéresssant de savoir ce que devient la courbe de 


VYagelutinine lorsqu’on inocule a la fois, ou successivement a un 


méme animal, des cultures d'un microbe agelutinogéne, tel que 
le bacille typhique, et des cultures d’autres microbes doués ou 
non dela méme propriété. 

Un seul auteur, Castellani‘, a entrepris quelques expériences 
sur ce sujet. Il a opéré sur trois espéces microbiennes, le bacille 
typhique, le bactérium coli et un bacille pseudo- dysentérique. Les 
résultats notés par lui peuvent étre résumés ainsi : lorsqu’on ino- 
culeaunanimalun mélange de ces microbes, il y a développement 
deVagglutinine spécifique pour chacun d’eux, absolument comme 
si les cultures avaient été inoculées isolément a des animaux 


4. C. Nicorue et M. Trenen, Ces Annales 1902, pages 582.ct suivantes. 
2. Casten.ant, Zettschr. f. Hyg.u. Infections-hrankeiten 1902,2mai, vol.X1, p.1. 
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différents. Le résultat. est le: ‘méme lorsque Vinoculation de la 


seconde culture est pratiquée au début ou 8 la fin de l’infection 


par le premier microbe. Si la seconde inoculation est faite au 
cours de Vinfection, le développement de l’agglutinine est au 
contraire tardif et faible. 

Des expériences que nous avons réalisées avec des microbes 
d’especes différentes et dans des conditions variées nous ont 
donné les résultats suivants : 


T° EXPERIENCE, — INOCULATION DU MELANGE D'UNE CULTURE D’UN'MICROBE , 
AGGLUTINOGENE (BACILLE TYPHIQUE) ET D'UNE CULTURE DUN MICROBE 
INAGGLUTINOGENE (BACILLE DE FRIEDLAENDER). ; 


\ 


Le Lapin 23 recoit. dans les veines 1c, c. d'un mélange 4a parties égales 
de deux cultures en. bouillon de 24 heures, l’une de bacille typhique, 


‘Vautre du bacille de Friedlander. Ces deux cultures ont été laissées 


5 minutes en contact. 

La courbe de l’agglutinine dusérum dece lapin u été donee a au tableau VI 
a propos de l’influence des saignées sur la courbe du pouvoir agglutinant. II 
suffit de. se reporter 4 ce tableau pour constater que Il’association du bacille 
de Friedloender au bacille typhique n’a déterminé aucune modification dans 


_la courbe de Vagglutiaine typhique. — La courbe du lapin 25 (tableau V). 


inoculé le méme jour avec une dose double de la méme culture ty phique et 
sans aioneton ae bacille de Wriedlwnder, pourra servir de témoin. 

Il n’y a pas eu de développement d’agglutinine active vis-a-vis du bacille 
de Friedlander, 


LH? XPERIENCE. — INOCULATION SUCCESSIVE DEDEUX CULTURES DE MICROBES — 
AGGLutINOGENES (bacille typhique et bacillus lactis aerogenes). 


Lapin 7. —Lesérum de ce lapin ne présente aucun pouvoir agglutinant. 
normal, 44/1 vis-a-vis du bacille typhique et du b. lactis aerogenes. Le 
21 novembre 1899, inoculation intraveineuse de 1 c. c. de culture en 
bouillon de 24 heures de bacille typhique. 

Taux du pouvoir agglutinant: le 26 novembre, 1/100 vis-a-vis du bacille 
typhique, nul 41/1 vis-a-vis dub. dactis aerogenes : le 27, toujours nul vis-a-vis, 
de ce microbe, actif 41/500 vis-a-vis du-bacille typhique. Ce méme jour, : 
inoculation ‘intraveineuse de 1c. c. de culture en bouillon de b. lactis 
aerogenes. Le 28, pouvoiragglutinant faible 41/500 vis-a-vis dubacille typhique, 
nul vis-a-vis du b. lactis aerogenes. Le 30, le sérum aggluline le bacille 
typhique 4 1/500, le b. lactis aerogenes 1/10; le lerdécembre, il les agelu-. 
tine respectivement a 1/100 et 1/30, le7 a 1/4.000 et 1/30; le 21 le 
pouvoir aggiutinant est de 1/300 vis-a-vis du bacille typhique, il n’a pas été 
recherché sur le b. laclis aerogenes. 


L’inoculation du 0. lastis aerogenes pendant la \ période d'ascension de 
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Vagglutinine typhique a donc amené un arrét et méme une baisse légare 
dans la courbe de cette agglutinine, puis ia courbe s’est relevée etarepris sa 
marche réguliére. Le développement de l’agglutinine du bacille n’a pas 
atteint un chiffre élevé. 


Ill¢ Experience. — INocunation SIMULTANEE DE CULTURES DE MICROBES 
AGGLUTINOGENES, 


Lapin 47, — Ce lapin, précédemment inoculé, le23 décembre 1903, avec un 
1/2 c. c. de bacille dysentérique (Shiga) porté 1/2 heure & 65°, a présenté 
vis-a-vis de ce microbe un pouvoir agglutinant de 1/40 le 20 décembre, 
1/20 le Jer janvier. 

Le 7 janvier, on lui inocule sous la peau 1 c. c. d'un mélange & parties 
‘€gales de culture de bacille typhique vivante, et de culture de bacille dysen- 
terique portée une 1/2 heure a 60°. 

Taux du pouvoir agglutinant, le 13 janvier (6e jour) 1/50 pour le bacille 
typhique, 1/30 pour le bacille dysentérique; Je 49 janvier (12° jour) respec- 
tivement vis-a-vis de ces deux microbes 1/50 et 1/20; le 28 janvier (21¢ jour) 
1/80 et 1/5. 

Le développement des deux agglutinines a donc été trés médiocre. 

Lapin 15. — Pouvoir agglutinant normal nul a 1/1 vis-a-vis du b. lactis 
aerogenes, faible a 1/10 vis-a-vis du bacille typhique et du bactérium coli. 
Le ler décembre 1899, inoculation intraveineuse de 1c. c. d'un mélange a 
parties égales de cultures de 24 heures en bouillon des trois microbes sui- 
vants : bacille typhique, bactérium coli, b. lactis aerogenes. 

Taux du pouvoir agglutinant : 3, 4 et 5 décembre, nul a 1/1 pour les trois 
microbes, 7 décembre nul pour le /. lactis aerogenes, net a 1/10 pour le 
bacterium coli, faible & cette dilution pour le bacille typhique; le 8 décembre 
nul pour le b. lactis aerogenes, faible a 1/10 pour les deux autres microbes; 
le 12 décembre, faible & 1/10 pour le bacille typhique, nul a celte dilution 
pour les deux autres microbes; le 22 décembre, net a 1/20 pour le bacille 
typhique, nul a 2 pour le bacille typhique, nul & 1/10 pour les deux 
autres, 

Le développement des agglutinines s’est donc fait d’une fagon trés faible 


et trés irréguliére pour le bacille tvphique et le bactérium coli; il n’y a pas 


eu production d’agglutinine active vis-a-vis du 6. lactis aerogenes, 


Il n’est pas naturellement possible de tirer de conclusions 
générales de ces expériences trop peu nombreuses. 


COURBE DE L’AGGLUTININE CHEZ LES ANIMAUX SOUMIS A L’INOCULATION 
SIMULTANKE DE CULTURES TYPHIQUES ET DE SERUMS AGGLUTINANTS D’ORI- 
GINE DIVERSE, MIS EN CONTACT OU NON AVEC LES CULTURES 


Dans un travail antérieur'!, nous avons montré que l’inocu- 


1. Nicotie et M. Trenen, Société de Biologie, 22 décembre 1900. 
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lation dans Jes veines du lapin, | dun mélange a peu prés exac- 
tement compensé d’une culture ‘morte de bacille typhique et de 
sérum agglutinant, déterminait chez lui la production de I’ agglu- 
tinine spécifique, et que la courbe de cette substance était sensi- 
blement identique a celle que provoque chez le méme animal 
Vinoculation d’une quantité égale de la méme culture non addi- 
tionnée de sérum. Une semblable constatation avait été déja 
faite par M. Rehns'. Notre conclusion, comme la sienne, était 


qu’on ne peut voir dans le phénoméne de l’agglutination une 


neutralisation véritable de la substance agglutinable par l’agelu- 
tinine et que, s'il y a combinaison chimique entre les deux 
substances, cette combinaison est singulitrement instable. 
puisque l’inoculation aux animaux suffit ala détruire. Nous nous 
basions-sur cette constatation pour conclure que l’agglutination 
est plus voisine des phénoménes puyeuques que des actions 
chimiques, 

Nous placant aujourd’hui 4 un tout autre point de vue, celui 
de influence du sérum agglutinant sur la courbe de l’agglutinine, 
nous apportons un certain nombre d’expériences gui, d’autre 
part, viennent a l’appui de nos conclusions antérieures. 

Dans ces expériences, nous nous sommes servis de cultures 
vivantes, et le sérum, lorsqu’il a été mélangé aux cultures, y 
toujours été ajouté en excés. 

Nous avons fait usage de deux sérums d’origine différente. 
L’un provenait d'un !apin soumis a une seule inoculation de 
cultures typhiques, l’autre d’un ane immunisé par des injections 
répétées d'une toxine typhique soluble trés active et de corps 
microbiens. Tantét les deux substances ont été inoculées (dans 
Jes veines ou sous la peau) aprés un contact plus ou moins long; 
tantot Vinoculation en a été faite simultanément en des régions 
éloignées. 

Nous exposerons d’abord les résultats tres différents que nous 
ont donnés nos expériences. Nous rechercherons ensuite et nous 
trouverons facilement les raisons de ces différences. 

I. — Inocuation D’UN MELANGE DE SERUM AGGLUTINANT DE LAPIN ET DE 

CULTURES 'TYPHIQUES. 

Le sérum de lapin dont nous avons fait usage était actif a 
1/1500. 


1. Renns, Soctélé de Biologie, 8, décembre 4900. 
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Lapin 30. — Le 20 avril 1903; ce lapin recoit sous Ja peau | ec. c. d’un 
mélange a parties égales d'une culture typhique de 24 heures en bouillon et 
du sérum actif a 1/1,500. Le sérum a done été ajouté en exces. Le mélange 
a été laissé en contact pendant une heure. 

Taux du pouvoir agglutinant : avant linoculation 0 a 4/1; le 22 avril 1/20, 
Je 24 : 1/40, le 30: 1/800. 


Le développement de l'agglutinine s’est done fait norma- 
lement. ~ 


Le résultat de cette expérience est & rapprocher de ceux relatés 
‘dans le travail que nous avons publié avec M. Trenel. Que le 
sérum soit en excés ou non, que les cultures soient vivantes ou 
mortes, le développement du pouvoir agglutinant se fait, dans 
ces conditions, de la méme maanieére. 


Laprn 65. — Le 4 avril 1903, ce lapin est inoculé sous la peau avec 1 ¢. ¢, 
dun mélange a parties égales dune culture en bouillon de 24 heures de 
bacille typhique et du méme sérum agglutinant. Le contact a été maintenu 
pendant 1 heure 41/2. 

Taux du pouvoir agelutinant : avant Vinoculation 1/1; le 5 avril 1/5, le 
6 avril 1/10, le 8 avril 1/200. Par suite d’un accident, l’expérience n'a pu 


étre poussée plus loin; le résultat est cependant comparable 4 celui obtenw 


-avec Je lapin 30. 


If. — Inocutarion SIMULTANEE ET DANS DES REGIONS DIFFERENTES D'UN 
SERUM AGGLUTINANT D’ANE EY DE CULTURES TYPHIQUES. 


Lapin 80. — Le Jer avril 1903, on inocule simultanément 4 ce lapin sous 
Ja peau de régions différentes, dune part 1/2 c. c. de cultures vivantes de 
bacille typhique en bouillon de 24 heures, d’autre part 1/2 c. c. de notre 
sérum dane. Ce sérum est actif a 1/4000. 

Taux du pouvoir agglutinant : avant lVinoculation, faible 4 1/1, le 
Davril : 1/1; le 3 24/5; le 4.21/105 Je5*: 1/20; le 6 : 1/2005.4e 8 ¢. 1/2000, 


L’inoculation du sérum agglutinant d’ane pratiquée en méme 
temps que celle de la culture, mais dans une région éloignée, n’a 
done modifié en rien la courbe normale de l’agglutinine. 


Ill. — InocutaTion DUN MELANGE DE SERUM AGGLUTINANT D ANE ET DE 
CULTURES TYPHIQUES. 


Lapin 28. — Ce lapin est inoculé sous la peau, le 26 février 1903, avee un 
mélange de 10 gouttes de culture typhique en bouillon de 24 heures (soit 
environ 1/3 de c. c.) et de 5 gouttes de notre sérum d’ane actif a 1/4000. 
Le mélange a élé laissé au contact pendant 3/% d’heure. 
~ Taux du pouvoir agglutinant : avant Vinoculation, faible a 1/1; les 
4, 4, 5et 6 mars: 1/1; le 8 mars : 13, le 10 mars : 1/1. 
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L’inoculation, sous la peau du lapin, du mélange de culture 
~ oy A : St 2 
typhique et sérum agglutinant ‘d’ane (ce dernier en excés) n'a 


donc été suivie du développement d’aucun pouvoir agglutinant. 


Lap 83. — Ce lapin est inoculé sous la peau le 13 avril 1903, avee un 
e.c. d'un mélange de deux parties de culture typhique en bouillon de 24 hev- 
res et du méme sérum d’ane, aprés un contact d’une heure. 

Taux du pouvoir agglutinant : avant l’inoculation faible, a 1/1; le 14 
avril méme constatation, le 16 ; 1/5, les 22, 24 et 30 : 1/4. 


Donc, méme résultat que dans l’expérience précédente, pra— 
tiquée dans des conditions identiques. 


Lapin 49. —Inoculé dans ‘les veines le 42 mars 1903 avec unc. c. d'un 
mélange de deux parties de culture typhique en bouillon de 24 heures et 
d’une partie du méme sérum d’ane, aprés une heure de contact. 

Taux du pouvoir agglutinant : avant Vinoculation, faible a 1/1; le 
14 mars : 41/4, 1e'45 24/1, les‘16,47; 19-et 20 faible a 1/5. 


L’inoculation intraveineuse du mélange n’a donc pas été plus 
suivie de l’apparition de l’agglutinine que ne l’avait été linocu- 


_ lation sous-cutanée. 


Le méme lapin inoculé 4 nouveau le 23 mars ayee un c. ¢c. d'une cul- 
ture de bacille typhique a donné le 30* mars un sérum actif a 1/1500. 
L'injection du mélange cultures sérum, inactive par elle-méme, est donc 
sans influence sur Je développement ullérieur de l’agglutinine. 


REMARQUES A PROPOS DE CES EXPERIENCES ET. CONCLUSIONS 


Il ressort des expériences que nous venons de relater que : 

1° L’inoculation au lapin d’un mélange de sérum agegluti- 
nant de lapin et de cultures typhiques donne lieu a la produc- 
tion dans son sérum d’un pouvoir agglutinant, dont la courbe 
est sensiblement identique a celles que produit Vinoculation de 
cultures seules. 

2o L’inoculation simultanée, mais en des régions différentes, 
de notre sérum agglutinant dane hyperimmunisé et de cultures 
typhiques est sujvie de l’apparition d’une courbe analogue. 


3° Au contraire, inoculation, aprés contact prolongé, dun 


mélange de sérum agglutinant du méme ane et de cultures 
typhiques n'est suivie du développement d’aucun pouvoir agglu- 
tinant. 

Nous devons nous demander a quoi tiennent ces différences. 
et pourquoi, dans ces expériences, le sérum d’ane se comporte 


1 
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autrement que le sérum de lapin, lorsqu’ on le mélange aux cul- 
tures typhiques. 

La solution du probléme nous sera donnée par la simple 
observation des phénoménes qui se passent tn vitro. 

L’addition du sérum de lapin (actif & 1/1500), ala dose mas- 
sive employée dans nos expériences, provoque l’agglutination 
immédiate des cultures auxquelles on lajoute. Il y a production 
@amas volumineux qui, rapidement, se déposent au fond du 
tube. Ces amas ne subissent ultérieurement aucune modification; 
ils sont sensiblement aussi volumineux aprés 1 ou 2 heures de 
contact qu’a la premiére minute. Au microscope, mémes cons- 
tatations qu’a l’ceil nu. 

Le sérum d’ane employé par nous se comporte ‘dune facon 
tout a fait différente. Ajouté in vitro, 8 dose également massive 
a la culture, il détermine une agglutination immeédiate, peut- 
étre encore plus brutale. Les amas sont plus gros et la clarifi- 
cation du liquide plus rapide, mais ces amas ne conservent. pas 
longtemps leur volume. Sil’on examine de temps en temps le 
mélange, on remarque que peua peu le phénoméne perd de son 
intensité, les amas deviennent de moins en moins gros, pour 
atleindre, au bout d’une heure, des dimensions quiles rendent a 
peine perceptibles & l’@il nu. Au microscope, on peut suivre 
cette fonte progressive des amas, et l’on s’apergoit qu'elle s’ac- 
compagne d’une dimunition du nombre des microbes. Ceux-ci, 
immobilisés et souvent altérés dans leur forme (sans cependant 
présenter le type de granules), semblentse dissoudre peu a peu 
dans le liquide qui les bajgne. 

A Vaction agglutinante seule, manifeste dans le mélange 
culture et sérum Wa Ane, s'est donc ajoutée dans ce cas une véri- 
table action dissolvante, bactériolytique. 

C’est ala présence de cette bactériolysine qu’est due, on ne 


-peut en douter, V’absence de production de lagglutinine chez 


les animaux auxquels on inocule un mélange de ce sérum et de 
caltures. Les choses se passent de méme, nous l’avons vu, quel’ino- 
culation du mélange soit faite sous la peau ou dans Jes veines. 
Lorsque les deux produits sont inoculés simultanément, mais en 
des régions loignées, le conlact ne se réalisant pas, la produc- 
tion de l’agglutinine se fait normalement. 

Nous avons recherché quelle était l’action de la chaleur sur 
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4a substance bactériolytique du sérum d’ane immunisé. Nous 
avons coustaté qu’elle n’était pas détruite par un chauffage d'une 
demi-heure 460°. Cette bactériolysine se. présente donc comme 
une substance spéciale, différente des cytases qui sont, on le 
sait, détraites & 60°. Nous n’avons pas eu le loisir de pousser 
plus loin cette étude; nous nous réservons d’y tere un 
jour. . 

L’action trés spéciale du sérum de cet ane sur la bacille typhi- 
que nous parait également intéressante au point de la théorie 
méme du phénoméne de l’agglutination. Ce gue la bactérioly- 
sine détruit, c’est d’abord et avant tout la membrane d’enveloppe 
des microbes. Au moment ow l’on pratique l’inoculation aux ani- 
maux, on distingue encore dans le mélange un trés grand nom- 
bre de bacilles typhiques réunis en amas de volume médiocre. 
Si Jinoculation de ces microbes ne donne lieu plus tard a l’ap- 
parition d@aucun pouvoir agglutinant, cest que le sérum a 
détruit ou neutralisé ce qui dans ces microbes constitue la subs- 
tance agglutinogéne, L’agglutinine seule n’a pas, nous l’avons 
vu, ce pouvoir. 

Il est donc naturel de penser que le siége de cette substance 
agelutinogéne est 4 la surface méme du adeeb. puisque e’est 
sur la membrane d’enveloppe que porte d’abord l’action du 
sérum. C’est l’opinion, qu’avec M, Malvoz et ses éléves, nous 
avons toujours défendue, 

Un autre point intéressant, quoique d’un ordre différent, est 
a noter a propos de ces expériences, On sait, et nous avons déja 
insisté sur ce faiti, que Vinoculation d’une culture typhique 
au lapin, s'accompagne pendant quelques jours d’une modifica- 
tion dans la coagulabilité du sang de cet animal. A partir du 
4° jour qui suit Vinjection, jusqu’au 8° ou 10° jour, on constate 
généralement que le sang retiré des veines se coagule avec la 
plus grande rapidité; la conséquence de ce fait est de rendre 
souvent difficile la prise de quelques gouttes de sang au niveau. 
de la veine de Voreille, surtout aux environs du 5° et du 6° jour. 
Le méme phénoméne se passe si, au lieu du bacille typhique, on 
inocule au lapin un échantillon de bactérium coli ou de bacille 
~de la psittacose. 

Chez les animaux qui recoivent simultanément, en des 


1. C. Nicotir et M. Trenet, Ces Annales, 1902, page 581. 
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régions différentes ou en mélange, des cultures typhiques et du 
séram dane ou de lapins immunisés, la coagulabilité du sang 
nest nullement modifiée. [len est de méme chez les animaux 
soumis ultérieurement a une inoculation de cultures typhiques, 
lorsqu’on pratique une nouvelle injection de cés cultures. 


*” 
+ * 


ACTION 1 VITO DE LA CHALEUR SUR UN MELANGE DE CULTURES 
TYPHIQUES Rr Di: SERUM AGGLUTINANT 


Nous venons de voir que l’inoculation au lapin d’un mélange 
de sérum agglutinant et de culture, provoque chez cet animal le 
développement d'une agglutinine dont la courbe est sensible- 
ment parailéle & celle qui suit l’inoculation d’une méme quan- 
tité de cultures seules. Les choses se passent de la méme 
maniére que le mélange soit exactement compensé, ou que le 
sérum agglutinant ait été employé en exces. La seule condition 
nécessaire pour la production de ce phénoméne, c’est que le 
sérum actif ne présente pas 4 cété de lagglutinine une subs- - 
tance bactériolytique, analogue a celle dont nous avons constaté 
la présence dans le sérum d’ane. 

Il étaitintéressant, aprés avoir établi que le mélange cultures 

et sérum se comportait iz vivo, comme si les deux produits ne 
contractaient -entre eux aucune combinaison, de rechercher 
quelle serait im vitro l'action de la chaleur sur un mélange sem- 
blable. C’est ce que nous avons fait dans les expériences qui sui- 
vent : 

Nous nous sommes servis d’un sérum de lapin (lapin 78), dont une goutte 
agglutine in ‘vilro vingt gouttes de cultures typhiques dans un délai de 
5 minutes. Le mélange réalisé dans ces proportions est laissé au conlact pen- 
dant un quart d’heure, puis porté a des températures variées. 

Jo 2750. — A cette bop perauare on observe une rapide désagglulination, 
qui devient complete en 5 minutes. Au bout de ce temps, on ne voit plus lrace 
d’amas, ef le melange présente a l'oeil l'aspect trouble ordinaire des cultures 
typhiques. Au microscope, les microbes se montrent isolés, non alleres 
mais immobiles. 

Lé mélange, reliré de l’étuye & 75° el replacé & la température ordinaire 
du laboratoire, ne présente aucune réagglulination méme au bout de 48 heu- 
res. Un réensemencement montre que les bacilles typhiques ont ¢lé tues. 

Il n'y a la rien de biensurprenant, car nous savons d'une part que Pag- 
vutinine est détruile a 759, dautre part, que les cultures typhiques porlées 
a cetle température perdent en partie leur agglutinabilite. 
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2 o7 650. — A cette température, la désagglutination ne débute qu’apres une 
heure. Au bout de 2 heures, elle est compléte a l’ceil nu. Le microscope 
montre encore cependant de trés pelils amas microbiens conslitués par la 
réunion de trois ou quatre individus. Tous les microbes sont immobiles et 
morts, ainsi que les montrent les réensemencements qui sont pratiqués. 


Le mélange retiré de l’étuve & 635° et laissé a Ja température ordinaire. 


ne présente aucune réagglutination méme apres 48 heures. 
30 a 50, — A cetle température, la désagglutination est 4 peine esquissce 
au bout de 2 heures. La culture retirée de I’éluve & 55° reprend en une 


heure presque exactementl’aspect quelle présentait avant d’y avoir été portee. 


Au microscope, les microbes sont immobiles. 
Ces expériences ont été réalisées en collaboration avec.M. Trenel. 


En résumé, la chaleuragit sur le mélange agglulinine-culture 
absolument de la méme maniére que si ehatane de ses parties 
constituantes avait été soumise isolément 4 son action. Quelle 
se fixe simplement sur les corps microbiens ou quelle se com- 
bine avec leur substance, Pagglutinine conserve donc une méme 
sensibilité & action de la chaleur. 


7% 


PRODUCTION (7 VILFO D'UNE AGGLUTININE SPECIFIQUE PAR UN ECHANTILLON 
DE BACILLE TYPHIQUE 


Dans un travail antérieur ', nous avons montré que le bacille 


typhique cultivé dans un bouillon additionné de sérum agegluti- 


nant prend, au bout d’un certain nombre de passages. la pro- 
priété de donner, lorsqu’on le reporte dans du bouillon ordioaire, 
des cultures dont l’aspect rappelle celui des bacilles typhiques 


traités par l’addition de sérum spécifique. Cette propriété se - 


conserve pendant un certain nombre de passages. Nous avions 
attribué ce phénoméne & la production par le bacille typhique 
d’une substance analogue a l’agglutinine des sérums, et nous lui 
avions donné le nom dagglutinine spontance. M. Malvoz * a mon- 
tré existence d’une agglutinine analogue dans les cultures du 


~ bacille du charbon (41° vaccin chachonaetn’ 


Nous avons isolé de larated’unenfant mort de fidvre typhoide 
un échantillon de bacille typhique qui produit normalement en 
culture une agglutinine spécifique. 

Il s'agit d’un échantillon isolé en méme temps que plusieurs autres en 
janvier 4897, Cet échantillon parfaitement agelutinable fut a cette epoque 


1. G. Nicoute. Société de biologie, 12 novembre 1898. 
2, Matvoz. Ces Annales, 25 aott 1899. 
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enfermé dans une pipette. Le 7 octobre 1899, la pipette est ouverte, son 
conten ensemencé en bouillon ordinaire et le tube de bouillon porté a 
Véluve a 350, 

Au bovt de 48 heures, la culture, lente & se développer, se présente sous 
Paspect de grains déposés au fond du tube ou sur ses parois, le bouillon est 
parfaitement clair. L’agitation. méle les grains au liquide et l’aspect a l’eil 
nu est exactement celui d'une culture agglutinée. Une agitation répétée 
diminue le volume des amas sans les faire disparaitre cependant; au repos, 
la clarification se produit trés vite. 

Repiquée en bouillon, la culture y conserve le méme aspect. L’addition 
d'un sérum agglutinant trés actif ne la modifie nullement, Cependant. au 
bout de deux passages, les amas spontanés deviennent plus petits et surtout 
plus facilement dissociables par l’agitation; en méme temps, la sensibilité 
vis-a-vis du sérum reparait, puis augmente. Au bout d'une dizaine de pas- 
sages, l’aspect agglutiné existe toujours dans Ja culture au moment ot on 
la retire de l’étuve, mais l’agitation rompt facilernent les amas. 

Le 12 décembre, nous reportons une trace de Ja culture du 7. octobre en 
bouillon, nous mettons a ]’étuve et nous filtrons au bout de 48 heures. Le 
liquide filtré se montre doué de proprictés agglutinantes specifiques. vis-a-vis 
du bacille typhique. L’agglutination se produit en une heure a la proportion 
d'une partie de filtrat pour cing de culture, en 3/4 d’heure celle de 2/5 et en 
un quart d’heure seulement 44/2. Ceile agglutinine spontanee, contrairement 
ala substance analogue des sérums spécifiques, est completement delruite en 
5 minutes a la température de 60°, Elle se montre sans action sur le bacté- 
rium colli. 

Nous avons conserve jusqu’’ ce jour quelques pipettes de Ja culture en 
bouillon du 7 octobre 1899, et nous avons pu remarquer, en septembre 1903, 
que l’ensemencement du contenu d'un pipette pratiqué en bouillon ordinaire 
donnait encore naissance a des cultures présentant l’aspect agglutiné. Celles- 
ci, examinées au microscope aprés agitation du tube, montrent des amas 
nombreux, mais de dimensions médiocres; Jes microbes qui les constituent 
comme Jes microbes isolés présentent une mobililé tres faible, ils ne sont 
pas sensiblement modifiés dans leur forme. La sensibilité au sérum typhique 
est toujours peu marquée. Nous n’avons pas recherché & nouveau la présence 
de Vagglutinine dans les cultures filtrées. 


La production in vitro dune agglutinine spécifique est un 
fait intéressant. Nous ne croyons pas cependant qu’on soit 
autorisé a identifier l’agglutinine des cultures: avec celle des 
sérums. La maniére différente dont ces deux substances se com- 
portent vis-a-vis de la chaleur semblerait plutot indiquer qu’elles 

sont de nature différente. 


L AGGLUTINATION DES CULTURES FILTREES 


Nous avons dit en commengant cet article que nous n’y expo- 
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serions que des faits. Nous allons cependant le terminer par 
Pénoneé d'une hypothése. 

On sait que les théories les plus diverses ont été émises pour 
expliquer agglutination des cultures filtrées par les sérums 
spécifiques. Pour les uns, ce phénoméne est de méme ordre que 
Vagglutination des microbes eux-mémes; pour les autres, il est 
de nature différente, et M. Bordet le rapproche des phénoménes 
de précipitation. 

Ce qui distingue le phénoméne de Kraus de Vagglutination 
des microbes vivants ou morts, c’est ce fait, bien mis en évi-~ 


_ dence par M. Widal, qu'une culture filtrée ne se montre pas plus _ 


sensible & V'action d’un sérum fortement actif qu’a celle d'un 
sérum doué d’un pouvoir agglutinant médiocre. Tandis que, 
lorsqu’il s’agit de cultures, fanctuhnctian des microbes peut 
étre obtenue avec une quantitéd’autant plus faible de sérum que 
celui-ci est plus riche en agglutinine (on peut obtenir des 
sérums actifs a 1/1,000,000), avec les cultures filtrées on n’ob- 
tient jamais la formation d’amas a des proportions plus. élevées 
que celles-ci: une partie de sérum pour dix, vingt de culture, 
trés exceptionnellement davantage. Il y a méme des filtrats 
absolument insensibles 4 l’action des sérums. 

Malgré cela, nous pensons que les deux phénoménes sont 
de méme ordre, et que les différences observées ne tienuent 
qu’au peu de richesse du filtrat en substance agglutinable, cette 
pauvreté pouvant. aller jusqu’a Vabsence absolue. Et nous 
émettons l’hypothése que cette substance agglutinable peu _apte 
a filtrer est constiluée (en ce qui concerne du moins le bacille 


—typhique) par les cils des microbes qui traversent la paroi du 


liltre a la fagon des microbes invisibles. La perméabilité plus ou 
moins grande des bougies filtrantes expliquerait. pourquoi cer- 
tains filtrats sont réfractaires & action des agglutinines, alors’ 
que d’autres y sont plus ou moins, quoique toujours faiblement 
sensibles. 

Pour appuyer celte hypothése, nous avons cherché & mettre 


en évidence la présence de cils ou débris de cils dans les cultures — 


filtrées de bacille typhique avant ou aprés addition de sérum. 
Nous n’y sommes pas parvenus. Les difficultés de cette recher- 
che sont telles que ce résultat négatif ne saurait rien prouver, 


Tunis, 1°" mars: 1904, 
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S’il est une maladie a pronostic fatal, c’est & coup sur la 
rage. Il arrive parfois dans les laboratoires qu’un chien auquel 
ona inoculé du virus rabique par trépanation échappe a l’infec- 
tion. On le suppose immunisé par une atteinte antérieure, et 
cette hypothése a été émise pour la premiére fois par M. Pas- 
teur. Mais jamais — a notre connaissance tout au moins — cette 
guérison de la rage n’a été saisie sur le vif de fagon irré- 
futable, et la rage curable n’a pas encore été réalisée expéri- 
mentalement. D’ot l’intérét des deux observations suivantes : 


Observation I. 


Le 7 novembre ye un « chien de rue‘ » aduite, jaune- -foneé, recoit 
dans Ja veine jugulaire, 5 c. c. d’une émulsion laiteuse de virus fixe, préala-- 
blement passée a travers une fine mousseline. 

Aucune particularité & noter jusqu’au 24 novembre... Le 21 novembre 
(i4e jour), animal présente une inquiétude et une agitation anormales, 

Il va et vient dans sa cage, alors que les jours précédents il y demeurait 
couche. L’appétit qui était excellent est tres diminué, Le 22, lexcitation est 
moindre, mais le train postérieur est parésié; linappétence est compléte; 


. les yeux sont hagards. Un peu de bave a la bouche. 


23 novembre. Aggravation. L’animal se tient couché. Si on le force a se 
lever, il chancelle et tombe aussitot. Les excitations auditives et tactiles pro- 
voquent des crises convulsives. Celles-ci se produisent tout particuliérement 
lorsque le malade enlend les aboiements des chiens voisins. 

24 novembre. — Toute excitation. a disparu. La-paralysie du train posté- 
rieur est compléte. Elle s’est étendue aux membres antérieurs. Toutefois, 
Vanimal n’a pas perdu connaissance. Si on vient a l’appeler, ilagite la queue 
et reléve légérement la téte. Dyspnée. 

25 novembre. — La paralysie a atteint les muscles du cou. Le malade ne 
peut plus relever la téte qui reste appliquée contre Ie sol. Paralysie com- 
plete des membres antérieurs et postérieurs. La respiration s’affaiblit. L’ani- 


1, On sait que‘les *“* chiens de rue ” n’ont aucune immunité contre la 
rage. Le peu d’ expansion de la maladie a Constantinople s’ex plique par la large 
prédominance de la rage paralytique. (P. Remlinger, la Rareté de la Rage a 
Constantinople. Revue d’Hygiéne, avril 1903.) 

16 
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mal est sans connaissance. I] semble n’avoir plus que quelques heures & 
vivre. ‘se 

26 novembre. Méme état. Les mouvements respiratoires sont si peu inten- 
ses, qu’on se demande parfois si le chien nest pas mort. 

27 novembre. On est surpris de constater que non seulement le malade 
est vivant, mais encore qu’une amélioration sensible s’est déclarée dans son 
état. Il a repris connaissance et se remet a agiter la queue si on vient a 
Vappeler. 

28 novembre. Persistance de l’amélioration. L’animal arrrive a relever 
légérement la téte. Incapable de se servir de ses pattes, il essaie de se rappro- 
cher de la personne qui l’appelle en se trainant sur Je tronc. Il ne peut pas 
encore manger, mais il essaie de saisir les morceaux de pain mis 4 sa por- 
tée. 

29 novembre. Amélioration trés marquée. Le malade fait quelques mou- 
vements avec ses pattes de devant et de derriére. Quand on l’appelle, il se 
déplace en rampant sur le tronc. Il mache et avale les morceaux de pain 
qu’on lui dépose dans la bouche. Méme état le 30. 

der décembre. Persistance de l’amélioration. Le chien remue beaucoup 
mieux les pattes et elles lui servent 4 se rapprocher de la personne qui l’ap- 
pelle. Il saisit lui-méme les morceaux de pain qu’on met dans sa cage et il 
les mange sans aucun secours. 

2 décembre. Comme l’un de nous appelle le chien ponr lui donner du pain, 
il fait un effort, se dresse sur ses pattes, chancelle, tombe, se reléve, chan- 
‘celle & nouveau et ainsi de suite un certain nombre de fois. Exagération de 
Vappetit, : 

3 décembre. L’animal est trouvé debout dans sa cage, appuyé contre les 
barreaux pour ne pas tomber, Si on le force & quitter ce soutien, il chan- 
celle, tombe, mais se reléve avec beaucoup plus de facilité que la veille. 

Les jours suivants, )’amélioration suit une marche progressive. Pendant 
quelque temps encore, le train postérieur demeure parésié, la démarche 
reste titubante, mais du 10 au 15 décembre, l’animal peut étre considéré 
comme complétement guéri. I] ne conserve de sa maladie qu’un degré — 
notable d'amaigrissement et peut-étre une diminution de l’acuité visuelle, 


Etant donnés les symptomes précédents, étant donné surtout 
quwils ont débuté 44 jours aprés une inoculation intra-veineuse 
de virus fixe, il n’est guére possible de les attribuer A une affec- 
tion autre que la rage. Toutefois, il nous a été impossible de 
recueillir, pendant la maladie, de la bave, et de Vinoculer & un 
animal réactif. Nous avons du, pour appuyer le diagnostic, 
rechercher si le sérum avait pris des propriétés antirabiques 
et si l’animal lui-méme avait acquis ’immunité, 

a) saignée du chien le 14 décembre. Le 16, le sérum est 
émulsionné avec du virus fixe. Virus et sérum sont laissés 
24 heures en présence. Aprés 24 heures, on lave de facon a 


. 
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chasser le sérum. On dilue le virus dans un peu d’eau stérilisée, 
et on l’inocule sous la dure mére de 2 lapins. L’un d’eux a suc- 
combé a la rage paralytique le 31 décembre (14° jour), autre le 
Jer janvier (15° jour). Retard sur les témoins : 4 et 5 jours. 

b) Le 5 janvier, l’animal est trépané trés séverement avec 
du virus fixe. Aucun symptéme morbide. Aprés deux mois, il est 
encore vivant et parfaitement portant, Comme témoin, nous 
avons inoculé, dans la chambre antérieure, un chien qui avait 
recu un mois auparavant, dans la jugulaire, 10 c. c. d’émulsion 
rabique, et n’avait présenté a la suite aucun sympt6me morbide. 
I! mourut de la rage 3 semaines plus tard. Il s’ensuit que le fait 
de n’avoir pas pris la rage apres trépanation, ne doit pas étre 
attribué a Vinoculation du virus daps la jugulaire. I] doit étre 
mis 4 actif de affection qui suivit. La nature ee nul de celle- 
cl se trouve ainsi démontrée. 


Observation Il, 


Le 28 novembre 1903, un « chien de rue », adulte, de couleur noire, 
recoit, dans la jugulaire, 8c. c. d’unc émulsion laiteuse de virus rabique fixe, 
soigneusement passée a travers une mousseline, de facon a éyiter toute em- 
bolie. Aucune particularité 4 signaler jusqu’au 10 décembre. Le 10 décembre 
(42¢ jour) on note de linappétence et une légére parésie du train postérieur. 
Le lendemain, Panorexie est absolue. La paralysie du train postérieur est 
beaucoup plus accusée. L’animal se tient couché. Si on le force a se lever, 
il chancelle aussitot et tombe. Les membres antérieurs sont indemnes, © 

12 décembre. Etat stationnaire. Un: peu d’excitation dans la soirée. 

13 decembre. La paralysie est toujours limitée aux membres postéricurs, 
Elle n’est pas tout a fait compléte. Si on excite violemment l’animal avec 
une fige de fer, il finit par se lever, se tient un instant sur ses pattes, puis 
chancelle. 

14 décembre. Méme état. 

15 décembre. Amélieration, Le malade se fait moins prier pour se lever, 
Il fait quelques pas dans sa cage, mais sa démarche est toujours titubante. 
L’anorexie persiste. 

16 décembre. L’appétit est revenu. Les membres postérieurs ne présentent 
plus qu'une légére parésie. 

17 décembre. Méme état. 

48 décembre. Le malade peut étre considéré comme guéri. Toutefois il 
est trés amaigri, et la vision parait affaiblie, surtout a droite. Par la suite, 
ces symptomes se sont peu a peu amendés, et la santé est redevenue par- 
faite. 


Ila été impossible d’obtenir de la bave pour V’inoculer dans 
les muscles d’un cobaye. Le 26 décembre, l’animal est saigné. 
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Le 28, émulsion de virus fixe et de sérum. Le 29, trépanation 
d'un lapin avec le virus lavé et-dilué dans de l’eau stérilisée. Le 
lapin est pris le 11 janvier (13° jour). Il meurt le 13 (45° jour), 
avec un retard de 5 jours sur le témoin. 

Le 5 janvier, trépanation trés sévére du chien avec du virus 
fixe. Aucun symptéme morbide. Aprés deux mois, l’animal se 
trouve,encore vivant et en excellente santé. Un témoin choisi 
dansles mémes conditions que celui de l’expérience précédente 
a contracté la rage. 

On remarquera que chez le 2° chien, la rage a été beaucoup 
moins accusée que chez le premier. Les deux observations ména- 
gent ainsi une transition graduelle entre les cas ot inoculation 
de virus rabique dans la jugulaire n’est suivie d’aucun effet (4 fois 
sur 10 d’aprés nos expériences), et ceux ou, au contraire, eile en- 
traine mortalasuite d’une atteinte dela rage classique (4 fois sur 10 
également). Une atteinte de rage méme atténuée confére ’immu- 
nité contre une épreuve aussi sévére que l’inoculation sous-dure- 
mérienne, Le sérum d’un chien ainsi immunisé posséde des 
propriétés rabicides. Il y a, dans tous ces faits, un argument 
en faveur de la possibilité de vacciner,le chien contre la rage, 
par vole intra-jugulaire, ainsi que le fait a été réalisé par Kras- 
mitskit. Nos observations ne confirment toutefois, que partiel- 
lement, les expériences de ce savant, pour qui | injection intra- 
veineuse ‘de virus rabique est inoffensive, 4 condition que 
l’émulsion soit filtrée, diluée et poussée avec lenteur. La diffé- 
rence des résultats obtenus est sans doute en rapport avec le 
degré de concentration de |’émulsion. 

Les faits qui précédent doivent attirer l’attention sur un 
deuxiéme point. Si la rage expérimentale est susceptible de gué- 
ison, il en est sans doute de méme dela rage clinique. Dans 
cette hypothése, une personne mordue par un-animal malade, 
nest pas sdrement 4 l’abri du danger si l’unimal est encore 
vivant 8 a a 10 jours apres accident, ainsi qu il est classique 
de l’enseigner. La survie de l’animal mordeur n’est plus un cri- 
térium abenlue Un chien peut inoculer une rage mortelle, alors 
que lui-méme aura échappé & la maladie. Un examen vétéri- 
naire trés minutieux s’impose par conséquent, et le traitement 
pastorien devra étre suivi dans tous les cas douteux. 


1. Knaswirsxt, Injectionsintravasculaires de virus rabique,ces Annales,juin 1902. 


. 


ae 


RECHERCHES SUR LES FERMENTS DE MALADIES DES VINS 


Pan MM. P. MAZE er P, PACOTTET 


Depuis les travaux de Pasteur’, on sait que les altérations 
des. vins sont dues, le plus souvent, au développement de 
ferments particuliers qui en modifient la composition et en alte- 


rent le gout. 
Dés qu’on a su faire des cultures pures de microbes, divers 


savants se sont attachés a isoler les ferments de maladie, de 
facon a les caractériser mieux que n’avait pu le faire Pasteur, . 


9 


dont le travail a aujourd’hui 40 ans °, 
MM. Gayon et Dubourg’ ont isolé des vins mannités, 
en 1894, un ferment spécial, le ferment mannitique, dontils ont 
fait une étude complete. 
M. Laborde* est parvenu a transporter le ferment de la 


‘tourne d’un vin malade dans un vin sain; il a en outre isolé sur 


plaques de gélatine un grandnombre d’espéces bactériennés dont 
quelques-unes lui ont permis de reproduire la maladie dans des 
vins stérilisés. 

Parmi les produits de fermentation qu'il a trouvés dans ses 
cultures, il a signalé la mannite et l’acide lactique. - 

MM. Bordas, Joulin et Rackowski’ avaient également isolé, 
avant M. Laborde, des vins amers et tournés, des ferments variés 
qui poussent sur tous les milieux ordinaires; ils signalent la 
présence de l’acide lactique parmi les produits des fermenta- 
tions, ; 

Des 1890, Kramer® avait. caractérisé la mannite dans les vins 
eras; il y a trouvé aussi de l’acide lactique; parmi les produits 
gazeux figurent le gaz carbonique et Phydrogéne. Mach et 


1, Pasreurn, Ltudes sur le vin, Paris, 1872. 

2. Pasreur. Comptes rendus, t. LVIII, janvier 1864. 

3. Ces Annales, 1894 et 1901. 

4b. C. r., 4898, t. CXXVI, p. 1223, 1898. — Revue de Vit., 1901. —C. r., 
t. CXXXVIII, p. 228, 

5. C. r., 1898, t. CXXVI, p. 598, 1050 et 1443, 

6. Weinbau u. Weinhaudel, p. 124, 1890. — Die Bak. u. ihr. Besieh. zur 


Landwirts, 1892. 
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Portele ‘ trouvaient, en 1889, oe acide lactique dans un vin du 
Tyrol. 

On considére aujourd’hui, d’ailleurs, l’acide lactique comme 
un produit constant et normal du vin. Cette opinion est peut- 
étre exagérée, 

Des l'année 1900, nous avons commencé l'étude des ferments 
que nous avons pu isoler des vins malades. Déja, en 1901, 
M. Duclaux, qui a bien voulu examiner nos cultures, n’a pas 


hésité & affirmer que nous avions isolé un ferment.de la tourne 


et un ferment de la graisse '. 

Nous nous proposons, dans ce mémoire, de donner un résumé 
des résultats que nous avons obtenus; on verra par la suite que 
nous laissons bien des questions sans réponse; nous n’avons pas 
pu reproduire les caractéres objectifs de l’amertume; mais cela 
ne prouve pas encore que nos ferments soient différents de ceux 
qu’a rencontrés Pasteur; des essais ultérieurs établiront leur 
identité ou permettront de les diftérencier. 

Nous nous contenterons done de les décrire du point de vue 
morphologique et physiologique, et nous les appellerons, pour 
abréger, par les noms des maladies d’ou ils tirent leur origine; 
mais lorsque nous parlons des ferments de l’amer, il ne faut 
accorder & cette appellation qu'un sens restreint, indiquant seu- 
lement qwils ont été isolés de vins caractérisés comme vins 
amers, en raison de leur saveur, de leur aspect, et des caractéres 
microscopiques des ferments qu’ils renferment. 


METHODE D'ISOLEMENT 


Nous nous sommes adressés de préférence aux vins Agés, 
ayant plusieurs années de conservation en bouteille, Ces vins 
ne renferment pas de levures ou de spores de champignons 
vivants; ils sont dépourvus également de germes de bactéries 
banales que les vendanges apportent dans les cuves, et que l’on 
retrouve facilement dans les vins jeunes; ils laissent compléte- 
ment stériles tous les milieux ordinaires dans lesquels on en 
introduit quelques c. c., quelles que soient les réactions de ces 
milieux et leurs qualités nutritives, qu’ils soient placés & l’abri 
de lair ou exposés librement & son contact. 

4, Landwirts Versuchsst, t. XX VII, p. 305, 1890. 

2. Traité de microbiologie, t. IV, p. 628, 1901, 
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Ces constatations étant faites, il est tout indiqué cependant 
de recourir aux méthodes des cultures anaérobies; les vins vieux 
sonten effet complétement dépourvus d’oxygéne, et les ferments 
qui s’y développentse passent certainementde son intervention. 
Le choix de la nature du milieu présente quelques difficultés; 
nous avons essayé, sans grande conviction, tous ceux qui sont 
dun usage courant dans les laboratoires; il est en effet puéril de 
penser a priori que leur emploi puisse conduire 4 un résultat 
positif, car il n’est pas douteux qu’ils n’aient déja été mis a 
V’épreuve par beaucoup de chercheurs, 

Si on se laisse guider par la composition du vin, on est 
porté & accorder la préférence a des milieux d’origine végétale ; 
le bouillon de haricot convient trés bien aux microorganismes 


qui se développent de préférence dans les infusions végétales. 


C’est lui qui nous a donné les meilleurs résultats. 

On ensemence donc environ | c. c. 42 ¢. c., du dépdt qui se 
forme au fond des bouteilles, dans une pipette Roux, renfermant 
de 15 a 20 c. ¢. de bouillon de haricot 4 3 0/0 de saccharose, 
neutre ou faiblement acide (0,2 40, 3 0/0 d’acide tartrique) ; on 
en purge I’air el on ferme ala lampe. 

Aprés plusieurs semaines et méme plusieurs mois de séjour 
a la température de 30°, on observe la formation d’un dépot 
blanchatre au-dessus de la masse colorée produite par la 
semence. L’examen de ce dépét au microscope montre qu'il est 
formé invariablemect de chainettes 4 éléments ovoides (ferment 


de la graisse), et de batonnets et filaments allongés, si l’on est 


parti d’un vin amer ou tourné. 

Si on reporte ce dépét dans un milieu neuf en se plagant 
dans les mémes conditions, on constate que la prolifération 
devient de plus en plus active; a la suite de quelques passages, 
on observe méme une production de mousse favorisée par le 
vide. 

Les cultures réussissent trés bien en tubes ouverts a condi- 
tion d’ensemencer largement; le développement est rapide, il 
se manifeste au bout de 3-4 jours, et on peut le considérer comme 
terminé au bout de 3 semaines a 30°. 

Les cultures en tube ouverts en plein développement nous 
ont servi 4 faire des isolements; ceux-ci réussissent trés bien 
dans le méme bouillon solidifié par de la gélose, & condition 
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d’ensemencer dans la masse a la température de 40° a 45°, pen- 
dant que la gélose est encore liquide; si la gélose est inclinée, 
on voit les colonies apparaitre 4 partir du 4°-6° jour dans les 
régions profondes; de la elles gagnent peu & peu les régions 
moins épaisses et le voisinage de la surface, ot elles restent 
toujours plus petites. 

Nous avons ainsi obtenu: 

4 bacilles isolés des vins amers; 

4. hacilles isolés des vins tournés; 

2ferments mannitiques, identiques a celui de M. Gayon, 
retirés de vins altérés récoltés dans le Caucase; 

1 coccus & grains inégaux, retiré des vins du Caucase et 
isolé également du vin de Champagne; 

3 ferments en chainettes, retirés, 2 des vins blancs filants et 
4 de vins tournés ou amers. 


CARACTERES DES MICROBES 


Tous ces ferments possédent un certain nombre de réactions 


communes, ils prennent le Gram lorsqu’ils sont vivants, ne 
donnent jamais de spores, ne résistent pas a une exposition de 
10 minutes ala température de 65°; ils se développent trés mal 
dans la gélatine qu’ils ne liquéfient pas; ils poussent de préfé- 


rence dans l’intérieur dela gélose; le ferment mannitique, le . 


ferment de la graisse etle coccus du vin de Champagne peuvent 
cependant étre isolés en. surface, aprés un certain nombre 2B 
passages en tubes ouverts. 

L’air géne leur développement; il faut toujours ensemencer 
Jargement en tubes ouverts; dans une atmosphére confinée, lair 
ala pression de 40 cm. de mercure, améne un retard dé 
15 jours dans des cultures faites dans 1,200 c. ce. de bouillon 
en ballons de 3 litres, si on les compare a celles qui sont réalisées 


dans le vide. L’oxygéne n’est pas absorbé sensiblement;-tous 
ces ferments peuvent donc se passer de l’intervention de — 


Voxygéne; ce sont des ferments anaérobies. 
Ils ne se développent ni dans l’eau de levure sucrée, ni dans 


le bouillon Liebig, ni dans le bouillon de viande sucrés, le fer-_ 


ment mannitique mis a part, bien entendu. On pourrait trés 
probablement les y acclimater. 


Ils ne se mulliplient pas beaucoup dans le lait en tube ouvert; 


~ 
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‘le ferment mannitique et un échantillon de ferment de tourne 


Pont cependant coagulé au bout de 1 mois a 30°. 


COCCUS DES VINS DE CHAMPAGNE 


Ce microbe se présente au microscope en grains sphériques 
isolés ou groupés par deux, trois ou quatre, trés inégaux comme 
diamétre (Pl. HE, fig. 4).- 

forme des colonies sphériques, petites, dans la masse de 
Ja gélose, & contour bien délimité quand elles sont jeunes, pré- 
sentantau contraire des diverticules denses et courts quand elles 
sont agées, leur couleur vire au café au lait en vieillissant ; 


-ceci est d’ailleurs un caraclére commun a tous les ferments que 


nous avons isolés. 

En milieu liquide, il se produit un louche trés persistant qui 
se dépose finalement sur les parois des vases ou il forme un 
endnit trés adhérent. 

Les ee eats eens qu’il produit dans le bouillon 
de haricot & 5 p. 100 de saccharose sont trés limitées; il donne 
naissancea de lacide acélique en petile quantité; une culture 
faite dans 1,200 c. ec. de bouillon & Vabri del’air & 30° a fourni 
48 c. c. d’acide carbonique au bout de 1 mois; il est plutét nui- 
sible par le louche et le dépot qu'il forme que par les altéra- 


tions quwil provoque dans le vin; nous ne donnerons pas 


d’aulres renseignements sur ce microbe; nous pouvons cepen-— 
dant affirmer qu il est beaucoup plus'répandu qu’on ne l’admet 
généralement; il passe souvent inapercu, en raison de Virrégula- 
ritéde ses éléments dans vu un dépot ott daira espéces ered 
minent, 


FERMENT DE LA GRAISSE 


Le ferment de la Graisse ou des vins filants forme d’énormes 
chaines dans les milieux liquides (fig. 3 et 4); il s’est toujours 
montré le méme partout ot nous l’avons rencontré, et peu de 
vins maladés en sont exempts; parmi les échantillons de vins 
tournés ou amers que nous avons examinés, un seul vin tourné 
en était dépourvu; il doit jouer un grand réle dans la maladie 
de l’amertume comme nous le verrons plus loin: ses éléments 


4, Kramer (doc. cit.) l’a rencontré sous cette forme tres probablement, (Bac. 
viscosus vini.) 
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ne sont pas sphériques comme on peut s’en convaincre; ils s’al- 


longent de plus en plus en vieWlissant, en méme temps que les 


chaines se disloquent ; il est alors nettement bacillaire; dans 
les vins malades il peut passer inapergu parce qu'il se rencontre 
le plus souvent sous cette forme’; Pasteur l’a dessiné sous sa 


wie varactéristique, a cété de gros batonnets du ferment de - 


’amertume. 

Quand on ensemence un dépot de vin malade ow le micros- 
cope nele décéle pas, c’est cependantlui qui pousse toujours le 
premier dans les milieux dont nous nous sommes servis. Ce 
résultat permet d’affirmer que nos ferments sont différents de 
ceux que la plupart des auteurs ont obtenus. De tous les ferments 
que nous avons isolés, c’est lui le plus rustique aprés le ferment 
mannitique. 

Ses colonies sont caractéristiques dans la profondeur de la 
gélose; elles revétent |’apparence de petites lentilles ovoides trés 
aplaties 4 contours parfaitement limités. Quand elles sont rares, 
‘elles deviennent énormes et émettent des segments toujours 
aplatis et bien délimités. 

En milieu liquide il produit un trouble intense et assez tenace; 
il se dépose en une masse cohérente et visqueuse difficile a 
disloquer; lorsqu’on laisse les cultures dans une immobilité 
complete, le liquide devient huileux; il dégage beaucoup de 
CO? et produit de l’alcool; il contribue done & produire la ma- 
ladie connue sous le nom de posse. Lorsqu’on brise la pointe 
des pipettes Roux, on observe la production de bulles de gaz, qui 
montent lentement ala surface en raison de la viscosité du mi- 
lieu. 

L’ensemble de ces caractéres démontre donc nettement que 
le microbe que nous avons isolé est bien identique A celui 
qu'on rencontre dans les yins. 


FERMENT DES VINS TOURNES 


Les colonies qui se développent dans la masse de la gélose 


sont translucides, & contours trés diffus; elles ressemblent, aun - 
faible grossissement, 4 des colonies de bactéridie charbon-— 


neuse; en vieillissant elles deviennent plus compactes, mais 
conservent toujours un contours effiloché: lorsqu’elles sont trés 
clairsemées, elles grossissent beaucoup et poussent des diver- 
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ticules formant le plus souvent trois ailettes se coupant suivant 
une méme intersection, en formant des angles de 120° environ, 
Ce caractére est commun au ferment de l’amertume et au ferment 
mannitique, Le nombre des lobes augmente lorsque les colonies 
atteignent un volume trés grand. 

En bouillon, les cultures reproduisent exactement l’aspect 
des dépdts qui se forment dans les bouteilles; si la semence est 
faible, le liquide ne se trouble jamais; les parois des vases se 
tapissent d’une couche feutrée peu adhérente, présentani de 
nombreux flocons sphériques trés faciles 4 mettre en suspen- 
sion. La culture est formée de batonnets entrelacés avec de 
longs filaments sinueux (fig. 5); ceux-ci sont beaucoup plus 
nombreux dans les cultures anaérobies, surtout quand les 
cultures sont dgées. 


FERMENT DE L’AMERTUME 


Les cultures de ce microbe ne se distinguent de celles du 
ferment de la tourne par aucun détail; tout au plus peut-on 
observer quelquefois, en milieu liquide, eten tubes ouverts, une 
plus grande tendance a la segmentation (fig. 6). On verra plus 
loin qu’on ne peut pas les distinguer non plus par les caractéres 
physiologiques. 


PROPRIETES PRYSIOLOGIQUES DES DIVERS FERMENTS 


On n’a pas pu réussir, jusqu’a présent du moins, a établir, 
au point de vue physiologique, une distinction quelconque, 
entre les ferments de la graisse, de la tourne et de l’amer- 
tume. 

Tous se comportent de la méme fagon vis-a-vis du saccha- 
rose, du glucose, du lévulose ou du sucre interverti introduits 
dans le bouillon de haricot, et en cela, ils se confondent égale- 
ment avec le ferment mannilique. 

Les produits principaux auxquels ils donnent naissance 
sont: du CO 2 pur, comme produit gazeux; de l’alcool éthylique, 
de l’acide acétique, seul représentant des acides volatils, de 
l’acide lactique comme acide fixe et peut-étre des traces d’acide 
succinique ; de la mannite en présence de fevalose libre, peut- 
étre de glycérine, en milieux aérobies. 

Ces corps ont été déterminés qualitativement sur tous nos 
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échantillons de ferments. Nous donnons dans le tableau I les 
résultats quantitatifs obtenus dans des cultures faites en presence 
de lévulose ou de glucosea 1,8 0/0, 430°, en ballons de 250 c. c. 
fermés seulement avec du coton. Le bouillon de haricot employé 
était neutre, 


TasLeau I. 


GRAISSE TOURNE AMER 
ara ie Ne 
x Glucose. Léyulose. Glucose. Léyulose, Glucose. Lévulose. 


Alcool p. 1000 en poids. Ae 0,20 4,54 0,22 4,40 0,25 
Acide acétique p. 1000. , M22 2,45 0,76 244 0,45 a soorfuk 

— lactigue — .. 4,35 4,32 2,42 2,16 2,84 2,54 
Mannite ice 0,00 44,49 0,00 6,12 0,00 4,94 
Sucre restant — ... 12,01 1,10 11,64 0,08 42,20 7,30 
Extrait sec =~, 4 29,69 32,40 30,54 32,76 31,90 33,29 
Durée de l’expérience,., 16 j. 16 j. 16 j 16 j. Ua Oa 15 j. 


Les chiffres de ce tableau montrent que la qualité des pro- 
duits est partout la méme; on ne constate que des variations de 
quantité. L’alcool est peu abondant dans les cultures faites en 
présence de lévulose; par contre, l’acide acétique augmente en 
raison de la production de mannite'; lacide lactique reste a 
peu prés constant en présence des deux sucres, pour un méme 
microbe, 

Nous avous cullivé d’autre part les ferments de l’amertume 
et de la tourne, dans du mout de pinot, obtenu. par macéra- 
tion du raisin & la température de 60°, afin de dissoudre la 
mati¢ére colorante; on a ensemencé une levure de Bourgogne, 
apres, en méme temps, ou avant Vintroduction des ferments. 
‘Les cultures ont été réalisées & la température de 30° dans des 
ballons de 250. c. remplis jusqu’a la base du col. 

Le mout, stérilisé 4 la température de 120°, renfermait 17,45 
(0/0 de sucre, et possédait une acidité de 5,987, évaluée en acide 
tartrique. 

Les conditions imposées aux cultures les plagaient au boutde 
quelques jours, sinon de quelques s heures, a l’abri de loxygéne, 
car les ballons étaient munis de bouchons en. caoutchoue, qui 
portaient des tubes de dégagement dont l’extrémité sloneeaid = 
sous le mercure. 


1. P. Mazé et A, Penner. Annales de l'Institut Pasteur, t. XVII, p. 587. 
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Les résultats obtenus sont consignés dans le tableau II. 


Tasieau II, 


Tevurect Amer 1 Amer 2 Levure 
Tourne 4, et et et 
Levure ense- Levure Levure’ Levure Tome 2, Amer 1. Amer 2 
seule. mencés 42jours 12jours seule, 6jours seul. seul. 
ensemble. aprés. — aprés, aprés. 
4 2 3 4 5 6 Th 8 
Alcoolp.41000enV. 401,3 58,9 70,7 45 86 400 2,01 4,42 
Acidité volatile, 
CARA O2se 5. ‘ 0,57 7323 6,02 7 0,51 1,03 6,73 8,86 


Acidité fixe, pro- 
duite, en acide 
lactique...... ; » 1,02. 6,003 5 C41. 6,03 6,48 

Acidité fixe totale, 
en acide tartri- ; 

GUC r arse nha es 6,05-— 4 


1,84 41,06. 414,44. -5,96 6,33 44,02 “44,34 
Mannite p. 1000.. 0,00 34,7 


34 40,92 0,00 0,65 28,60 42,40 
Sucrerestant, —.\  » > 24.27 39,47 36 24,83 420,93 411,45 
Extrait sec, —. 39,26 96,97 - 83,12 102,6 67,41 37,63 199 — 187,92 


Duréedescultures. 47]. 47j. 51 j. ©-51j. 92]. 106 is ITOH F, 29-99 j, 
Sb alti 
On voit que le mott de raisin convient trés bien & tous ces 


ferments; lorsqu’ils sont introduits dans les cultures en méme 
temps que la levure, ils se développent aussi bien que lorsqw’ils 
sont ensemencés seuls; la levure ne les géne pas; par contre ils 
génent la levure, en acidifiant trés fortemeat les milieux, sur- 
tout en produisant de l’acide acétique; influence de cette action 
se traduit dans Vaspect de la levure: ses éléments s’allongent et 
se déforment beaucoup; si les ferments de maladie sont intro- 
duits 6 jours aprés la levure, ils se développent encore, et com- 
muniquent au produit les caractéres d’un vin tourné, mais la 
liqueur ne renferme comme acides volatils que de l’acide acé- 
tique (col. 1). 

Mais pour obtenir ces résultats, il faut ensemencer largement 
des ferments jeunes (environ 2 c. c. du dépdt formé dans un 
tube, renfermant 12 4 15 c. c. de bouillon). 

Lorsqu’on emprunte la semence a des cultures agées, le fer- 
ment n’a pas le temps de se développer avant la fin de la fer- 

mentation produite par la levure, et le vin reste inaltéré, Une 
culture 4gée renferme en effet peu de germes vivants ; on a véri- 
fié ce fait a diverses reprises par des isolements directs ; il en 
est d’ailleurs de méme dans les vins altérés ; le dépét est et 
vement pauvre en éléments jeunes, et c’est pour cela qu'il est sl 
difficile d’obtenir des cultures en partant de ces dépots. 


~ 
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Si on considére la transformation que ces ferments réali- 
sent dans le modt de raisin, on voit quils produisent des quan- 
tités relativement élevées d’acide lactique et de mannite ; ces 
deux composés ont été déja signalés dans les vins malades ou 
dans les milieux artificiels avec tesquels on avait cultivé les fer- 
ments de maladie; Pasteur a retiré d’un vin tourné plusieurs 
décigrammes d’acide lactique ‘; mais ni lun ni l’autre n’ont 
éte trouvés jusqu ici dans les vins amers; leur abondance dans 
les milieux artificiels, opposée a leur rareté dans les vins, ne 
saurait cependant nous surprendre; le vin, malgré la fréquence 
de ses altérations, reste malgré tout un milieu médiocre ow les 
transformations restent limitées en raison méme de l’absence ou 
de la rareté des composés qui les favorisent. 

L’acide lactique provient des sucres, la mannite du lévulose, 
or, les sucres sont toujours peu abondants dans les vins, et il 
suffit qu’ils dépassent 20u 3 grammes par litre pour que les fer- 
ments de maladie s’y implantent et s’y développent. . 

Malgré la lenteur avec laquelle ils se multiplient, ils attei- 
gnent néanmoins un poids élevé, que l’on peut évaluer sans 
exagération 40,5 — 1 gr. par litre; c’est donc 1 gr. de sucre, 
au bas mot, qui disparait 4 l’état de substance vivante; le reste 

_donne de l’acide lactique, de la mannite, de l’alcool, du CO? et de 
Vacide acétique; la part qui revient 4 chacun est donc trés fai- 
ble, si bien que, lorsqu’on n’est pas prévenu, l’acide lactique et 
la mannite peuvent passer inapergus ; rien ne prouve du reste 
que V’acide lactique, en particulier, ne soit pas détruit peu a peu 
dans les cours de la maladie; on sait en effet que la glycérine 
et Vacide tartrique sont quelquefois détruits; l’acide lactique 
nest pas plus réfractaire qne ces deux composés aux actions 
microbiennes ; il peut donc étre détruit comme eux. 

Tout autres sont les conditions qu’on réalise dans les 
milieux artificiels; le sucre est abondant et la température favo- 
rable ; les ferments se développent mieux et plus vite ; les trans- 
formations ne sont limitées que par l’accumulation des pro- 
duits de fermentation, et c’est toujours l’acidité qui arréte les 
cultures; on trouve donc facilement tous les composés qui se 
sont formés aux dépens des sucres. 

1, Le Vin, page 56; — Balard a retiré directement de Vacide lactique de 


plusieurs espéces de vins, et notamment de vins quin’ayaient jamais été réputés 
altérés, Cité par Pasteur, p. 33. : . . 
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Malgré la vraisemblance de cette interprétation, il faut 
reconnaitre que Ja présence de l’acide lactique et de la mannite 
dans les cultures artificielles du ferment de l’amer, et absence 

_Vacide propionique dans celles du ferment de la tourne, sem- 
blent indiquer que nous n’avons pas isolé de vins amers ou tour- 
nés les espéces réellement actives, 

Il s’agit donc de se demander si les ferments que nous 
venons d’étudier sommairement sont capables de se développer 
-dans les vins. Le meilleur moyen de l’établir, c’est assurément 
de les y cultiver; mais iln’est pas toujours facile de se procurer 
du vin dans un état convenable pour une pareille démonstra- 
tion. 

A défaut de cette démonstration qui ne saurail tarder, 
on peut déja faire remarquer que tous les ferments que 
nous avons isolés possédent des propriétés telles qu’aucun des 
éléments constituants du vin ne saurait empécher leur dévelop- 
pement. 

L’acidité est Vagent antiseptique le plus actif du vin; cette 
acidité est toujours doublée ou triplée par les ferments de mala- 
die dans le moat de raisin; leur développement sera donc tou- 
jours assuré 1a ot il y aura a 3 ou 40/00 de sucre et de matiéres 
azotées. . ; 

Si on ajoute a cela que l’isolement des espéces microbiennes 
présentes dans une maladie donnée conduit toujours a des résul- 
tats identiques, du moins si l’on part d’un vin amer, on a quel- 
que raison d’admettre que les ferments que Yon obtient, se con- 
fondent avec ceux qui agissent dans les vins. 


VINS TOURNES ET AMERS 


La conclusion qui ressort le plus nettement de I’étude des 
propriétés physiologiques des ferments que nous avons isolés, 
‘est qu’ils agissent tous de la méme fagon sur les sucres ordi- 
naires; le coccus (fig. 1) excepté. Ils semblent avoir les mémes 
besoins et partant, sont capables de se développer dans les 
mémes milieux; c’est pour cela qu’ils poussent indifféremment 
dans les vins blancs ou rouges; l’amer seul semble se localiser 
dans les vins rouges; on peut donc prévoir qu ‘ils sont capables 
de se développer simultanément dans un méme vin. Pratique- 
ment, c’est ce qui se produit; l’association’ de ces espéces dans 
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les vins altérés est la régle; la présence d’une espéce unique est 
une exception qui n’est réellement fréquente que dans les vins 


blancs filants. ou les vins troubles de Champagne. 


Deux vins du Caucase, un rouge et un blanc, nous ont fourni 
la série compléte de nos ferments, celui de l’amer excepté. 

La tourne et lamer sont fonjours accompagnés du ferment 
de la graisse ; mais jusqu’ici nous n’avons rien dit de la part 


e 


qui revient 4 ce dernier dans les altérations causées par les 


associations microbiennes; notre méthode d’isolement ne permet. 
pas en effet de se faire une idée de Vabondance relative des 
ferments associés ; le microscope ne fournit pas des indications 


" gtires sur ce point particulier; le ferment de la graisse se montre 


en général sous son aspect caractéristique dans les vins filants, 
parce que cette altération est aussi brusque que passagére; 


mais lorsque la maladie affecte un développement lent, comme 


la tourne et l’amer, le ferment de la graisse se disloque et ses 


‘éléments s’allongent beaucoup, un ceil prévenu distingue faci- 


lement & cdté des filaments de tourne et d’amer des batonnets 
beaucoup plus fins groupés en chainelttes de deux ou trois 
éléments qu'il est impossible didentifier avec la forme prédo- 
minante; ce'sont des ferments de la graisse déja vieux. 

Nous avons eu l'occasion, une seule fois, d’étudier un vin 
de l'année en voie de tourner. Ce vin avait été mis en bouteille 
dans le courant de janvier; vers le milieu du printemps, il a 
présenté tous les symptOmes d’un vin tourné; la maladie s’est 
aggravée durant l’été, et au mois de septembre, quelques bou- 
teilles se sont débouchées spontanément. 

Au microscope, on constate la présence du ferment de la 
tourne, qui forme un dépot trés abondant au fond des bouteilles, 
quoique complétement privé de cellules de levure. L’analyse 
chimique fournit les renseignements suivants relatifs aux 


éléments les plus intéressants. —es 


Tasceau Tl, on 

SLi Se he cree ces hae ee Par litre. 7,468 
Acidité volatile C2H*02 : — 4,533 
Acidité fixe G4T6O® -—— et 
Acide acétique Ml? Pere nT eee in oes arate —_ RAE 
Acide propionique — : 315 


On a pris une goutte’du dépti, et ‘on l’a diluée dans 120. 
de bouillon; avee la dilution, on a ensemencé des tubes de 


Acidité totale en Gt1505 
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gélose encore liquide a la. température de 40-43°. Des colonies . 


nombreuses se sont développées dans la masse de la gélose; 
elles étaient dues en grande partie au ferment de la graisse, 
c’est-a-dire un ferment de tous points identique a ceux des 
figures 3 et 4; les colonies de tourne. étaient bien moins 
nombreuses. | 

Si l’on se reporte aux chiffres du tableau I, on voit que le 
ferment-en chainettes fournit les mémes produits de transfor- 
mations que son associé, et contribue pour sa part 4 donner de 
Valcool et du CO *, des acides volatils qui caractérisent la pousse 
et la tourne, au méme titre que le ferment en batonnets de la 
tourne. 

Voila done une observation directe qui confirme ce que nous 
avons annoncé dés le début de ce travail; les maladies des vins 
sont dues presque toujours a des associations microbiennes ; 
_¢cest un fait dont il faudra tenir compte lorsqu’on’ voudra com- 
muniquer a des vins sains, des maladies déterminées en partant 
de cultures pures. 

Le ferment en chainettes est, de toutes les espéces que nous 
avons isolées, de beaucoup le plus répandu; nous l’avons aussi 
rencontré, nous le répétons, dans tous les vins amers que nous 
avons examinés, nous avons méme constaté, dans ces derniers, 
gu il semble survivre au ferment de l’amer; nous citerons deux 
observations qui tendent ale démontrer : 

Un vin de Bourgogne, recu au laboratoire au commencement 
de 1902, est caractérisé & la dégustation comme vin tourné ; le 
microscope confirme ce diagnostic; 4 l’isolement, ce vin donne 
deux ferments; le ferment en batonnets et le ferment en 
chainettes !. 

On bouche une bouteille laissée intacte avec un bouchon en 
caoutchouc, et on l’abandonne pendant un an a la température 
de 23°. Au bout de ce temps, on |’examine de nouveau. On 


constate d’abord une pression assez forte a Vintérieur de la. 


bouteille, le vin est décoloré et posséde une saveur amére trés 
prononcée; le dépdt présente la plus belle flore de vin amer que 
nous ayons rencontrée. 


4. Lorsque la maladie de l’amer est a ses débuts, le ferment jeune et libre de 
tont dépdt inconstant de matiére colorante peut étre confondu avec celui de la 


tourne. 
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Apres 6 mois d’un nouveau séjour a la température ordinaire 

du laboratoire, on voit que lés faisceaux de batonnets qui 
caractérisent les vins amers commencent a se dissocier ; par 
contre, le ferment de la graisse a sensiblement repris, et on 
trouve les chainettes typiques que le ferment reproduit exclu- 
sivement pendant qu'il est jeune. L’amertume a presque disparu 
et le bouquet est agréable. 
Le tableau IV, colonne Bg, résume la composition de ce 
vin, en ce qui concerne les éléments intéressants. On remar- 
quera que son titre alcoolique est trés élevé, et que par contre, 
son acidité fixe est faible. © 

Un autre échantillon de vin de Bordeaux amer, regu a peu 
pres ala méme époque, a été conservé dans les mémes_ condi- 
tions et pendant le méme temps. 

Au début, le microscope montre encorele ferment de l’amer- 
tume; le vinesttrés amer et trés décoloré. 

Au bout d’un an, le dépét est complétement transformé en une 
masse de petites spéres brunatres, ot on ne trouve plus les gros - 
faisceaux enrobés de matiére colorante, si nombreux lors de la 
premiére observation. Six mois plus tard, les sphérules se sont 
transformées en une masse de dépdt amorphe, ou!’on trouve des 
bacilles fins assemblés en chainettes et des ferments jeunes carac- 
téristiques du ferment de la graisse. Le vin est moins amer & la > 
dégustation, et son bouquet n’est pas trés altéré, 

On avait isolé de ce vin, au moment de sa réception, un bacille 
qualifié amer 2 dans les tableaux I et H, et un ferment de la 
graisse, qui est reproduit dans la figure 2. 

Ce derniers’est doneconservé 1 an et 6 mois dans ce vin, & 
une température relativement élevée, et au bout de ce lone: 
intervalle de temps, il se multipliait encore, alors que le rea 
de l’amer avait complétement disparu, 

‘L’analyse de ce vin est reproduite dans le tableau IV, 
colonue Bd. 
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Tasieau LV. e 


Vin Be. Vin Bad, Observations 
I COOMOMIW Fuso Sa cata Werte Tax: Aree te tee »41,56 8,97 Liacidité ] vox 
Acidité volatile en (2H4O2......... Par litre,’ 2304 1,63 latile est cons- 
Acidité fixe en C4+H6O®. 20.4.0... —_ 5,35 eo tituée par du 
Substances réductrices en glucose. —  @ 0,20... traces  C?H4O?pur dans: 
Extrait dans le vin filtré.../..... te — 44,06 16,93 Bg, mélan'gé 
UME CESS agar Slee Ree Gg aaah na tracesa traces d’une trace d’a- 

peine cide  propion. 
sensibles, dans Bd, 


On voit quel’acidité totale de ces vins est peu élevée: c’est ce 
qui favorise la durée d'action des ferments de maladie ; de plus, 
le sucre est trés peuabondant et l’extrait également. trés faible; 
ce sont done des vins trés dépouillés, et les ferments qui s’y 
implantent ne sauraient, enraison de la pénurie des sucres, pré- 
senter la rapidité de développement qu’on observe assezsouvent 
dans les vins atteints de pousse ou de tourne; la rareté de cet 
aliment peut étre invoquée aussi pour expliquer la disparition 


de la glycérine, observée par M. Duclaux, et peut-étre la décom- 


position de lamatiére colorante. 

La constitution du vin jouerait ainsi un grand role dans l’évo- 
lution et la spécifité de la maladie; nous avons dit que les diverses 
espeéces de ferments que nousavons isolés peuvent se dévelop- 
per indifféremment dans un vin susceptible de s’altérer; l’histoire 
de ces deux vins amers en est une nouvelle preuve, et on peut 
alors se demander si, en réalité, ce n’est pas la composition du 


vin qui détermine le genre de la maladie qu’il est susceptible de _ 


présenter sous Vinfluence d’une invasion microbienne. 


CAUSES D ALTERATION DES VINS 


On connait depuis Pasteur les causes qui favorisent le déve- 
loppement des ferments des maladies ; nous n’avons pas d’obser- 
vations nouvelles a présenter sur cette question. Tout au plus, 
nos recherches permettent-elles de les mieux cataloguer. 

Si Von veut mettre les vins a l’abri des invasions. micro- 
biennes, il faut favoriser autant que possible la disparition des 


_ substances qui les provoquent. 
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En téte de ces substances viennent les sucres et les matiéres 
azotées; comme les vins en renferment toujours, on peut affir- 
mer que, théoriquement, ils ne sont jamais a l’abri des ferments 
de maladies; mais, pratiquement, leur prolifération est presque 
toujours trés limitée, ef comme les produits quwils forment aux 
dépens des sucres sont & peu pres les mémes que ceux que donne 
la levure, l’allération ne devient sensible que lorsque ces corps, 
en particulier les acides, atteignent une proportion élevée ; 
il faut pour cela que le vin renferme une quantité assez grande 
desucres. 

Bien des facteurs influent sur le montant des sucres qui 
échappent a la fermentation ; tous ceux qui tendent a l’exagérer 
constituent des causes indirectes d’altérations. 

En premier lieu, il faut citer les mauvaises fermentations; 
celles-ci se produisent généralement par les basses températures. 
Lescuvesde dimensionsexagérées prolongent également la durée 
des fermentations, parce que la levure ne peut passe multiplier 
aussi activement dans une masse aussi considérable ot l’air ne 
saurait se renouveler une fois qu'il a été absorbe ; on sait que la 
prolifération de la levure est limitée a l’abri de l’air; le poidsde 
cellules actives n’est pas proportionnel au poids de la vendange, 
il est surtout enrapport avec la quantité d’air dont dispose la 
levure; et pourune méme quantité d’oxygeéne absorbé, la fer- 
mentation s’achévera d’autant plus vite que le volume du mout 
est plus faible. 

Le degré dematurité du raisin influe également surla marche 
de la fermentation; lorsque la vendange est bien mare, elle 
fermente mieux; le raisin insuffisamment muri est trop riche 
en acide, et une acidité élevée paralyse Tactivité de la 
levure parce que la zymase se conserve moins bien en milieu 
acide, Les années de mauyaise maturation sont des années de 
tourne. ; 

Une circonstance qui aggrave le danger résultant d’une fer- 
mentation incomplete, c’est que l’azote qui passe dans le vin 
varie dans le méme sens que le sucre; si la prolifération de la 
levure est limitée, ily a moins d’azote entrainé dans la lie; une 
fermentation paresseuse retarde le premier soutirage et la levure 
subit une autophagie avancée ; elle rend done au vin une partie 
de azote qu’elle avait emprunté au moat. 
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Le raisin, de son cété, apporte, suivant les circonstances, 
plus ou moins d’azote dans le vin; en particulier le raisin de 
vigne mildiewsée est plus riche en azote que celui qui est récolté 
sur une vigne saine. 

Les vins récoltés sur les vignes pollen sen: sont trés fragiles'. 

Un mauvais collage eek de l’azote dans le vin et peut étre 
le point de départ d’une invasion microbienne. 

Les différents crus sont naturellement plus ou moins riches 
en azote; les vins deBourgogne sont réputés pour leur fragilité; 
ils sont ae fois plus riches en azote que les vins-des autres 

régions ; cette particularité n’est pas sans inconvénient au point 
de vue dela conservation. 

L’acidité, toutes choses égales d’ailleurs, est un obstacle au 
développement des ferments de maladies. Mais elle ne peut, en 
aucun cas, mettre les vins A labri de toute atteinte, si les autres 
conditions favorables sont réalisées. Nous.avons vu en effet que 
les levures sont plus sensibles aux acides que les ferments de la 
tourne, de l’amer ou de la graisse; ceux-ci produisent jusqu’a 
1/100 d’acide acétique si le sucre est abondant; pendant que 
Pacidité totale monte a 2/100; aucune levure ne peut faire fer- 
menter un mott aussi acide, surtout quand lacide acétique y 
entre pour la moitié. 

C’est dire qu’un moutt capable de subir la fermentation alcoo- 
Jique ne peut pas se défendre par la suite, en raisonde sa cons- 
litution, contre les ferments de maladies. 

Le seul moyen de lemettre a l’abri des altérations qui recon- 
naissent cette origine, c’est de |’épuiserle plus possible en sucres 
eten azote;comme il est impossible de l’en priver complétement, 
il faut considérer le vin le plus sain comme ayant été ou comme 
étant susceptible de devenir plus uo moins malade. 

L’alcool aussi peut contribuer a paralyser les microbes, le 
tanin peut-étre; mais nil’un ni l'autre ne sont évidemment des 
agents protecteurs absolus ; le tanin semble jouer un certain réle 
dans ‘la maladie de la graisse, car les vins rouges, ou il est trés 
répandu, sont rarement filants, mais cela ne veut pas dire quele 
ferment ne s’y développe pas. 

Il ne faut pas oublier cependant que des doses élevées d’aci- 
dité, d’alcool et de tanin donnent de la stabilitéau vin, et toutes 


A, Manceau, C. R., t.. CXXXVII, p. 938. 
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les causes quiinterviennent pou? diminuer ces doses, diminuent 
aussi sa résistance; les cuves en ciment non affranchies ont l’in- 
convénient de diminuer l’acidité ; la précipitation de la créme de 
tartre agit dans le méme sens. 

Parmi les agents de protection du vin qui interviennent natu- 
rellement, quoique n’entrant pas dans sa composition, il faut 
citer ’oxygéne; tous les ferments que nous avions étudiéssont 
anaérobies; l’oxygéne géne beaucoup leur développement: 

Dans les vins en bouteille, ces ferments ne rencontrent pas 
doxygéne ; il fautle regretter car, pour les vins de Bourgogne, 
par exemple, une petite quantité d’air suffirait souvent pour les 
protéger contre la maiadie de l’amer ; nous pensons méme qu'il 
suffirait quelquefois de placer les bouteilles debout, au lieu deles 
incliner, pour constater les bons effets de l’oxygéne qui diffuse a 
travers les bouchons. 

Babo et Nessler recommandent d’ailleurs d’aérer les vins 
atteints d’amer, parce que l’aération fait disparaitrel’amertume 
par voix d’oxydation; & cela, nous ajoulerons qu’on arréte en 
méme temps le développement du ferment. 

C’est aussi une pratique excellente, dans les pays chauds, 
que celle quiconsiste & faire circuler les modts en fermentation 
sur des réfrigérants; non seulement on régularise la marche 
du phénoméne en modérant la température et en aérantla levure, 
mais on entrave d’une fagon trés efficace le développement des 
ferments de maladie dont les invasions sont si soudaines lorsque 
la levure est génée par la température. 


RESUME 
Les vins malades, jeunes ou vieux, sont envahis par un 
certain nombre d’espéces microbiennes qui sont presque toujours 
associées. 


Les vins tournés renferment quelquefois presque toutes les 


espéces que nous avons étudiées; le ferment de l’amertume est 


toujours accompagné du ferment de la graisse dans les vins que 


nous avons examinés. 


La raison de ces associations se trouve dans ce fait que les 
propriétés physiologiques de ces ferments sont a peu prés iden— 
tiques; ils détruisent les sucres ordinaires suivant les mémes 


s 
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processus, et les produits de fermentation se forment a peu prés 
dans les mémes proportions. 

Ils peuvent done se développer dans les mémes milieux, et 
comme ils sont plus résistants aux acides que les levures, ils 
proliférent indifféremment dans tous les vins, pourvu qu'ils as 
trouvent des sucres et des matiéres azotées. 

Nous n’avons pu reproduire ni les caractéres objectifs de 

Vamer, ni obsérver la destruction de la créme de tartre ou la 
formation d’acide propionique dans les cultures pures de nos fer- 
ments, 
_ Cela tient & ce que nous avons opéré en présence de grandes 
quantités de sucre, et peut-étre aussi 4 l'emploi d’une espéce 
pure; les associations sont toutes indiquées par les nombreuses 
observations que nous avons faites. 

Le plus répandu de tous les ferments de maladie est celui de 
la graisse ; c’est le plus facile & isoler, et comme il n’a jamais 
été cultivé par les auteurs, nous pensons que les ferments que 
nous avons retirés des vins vieux atteints de tourne ou d’amer 
sont différents de ceux qui ont été isolés jusqu’ici. 

Les vins pauvres en sucres et en azote peuvent étre considé- 


-rés comme stables vis-a-vis des ferments de maladie ; > mais 


lorsque ces deux substances sont présentes en quantités sen- 
sibles, aucun élément constituant du vin ne peut offrir une bar- 
riére suffisante au développement des microbes. 


~LEGENDE DE LA PLANCHE II 


Les photographies veproduites dans la planche ont été faitesavec des pré- 
parations colorées parla méthode de Gram. Ces préparations ont été obte- 


nues avec les dépdts qui se forment dans les cultures en milieu liquide et en 


tubes ouverts. Le grossissement (800 D) est le méme partout. 


Fic. 4. — Coccus isolé des vins du Caucase et des vins de Champagne. 

Fic. 2. — Ferment mannitique retiré des vins du Caucase. 

Fic. 3. — Ferment de la graisse isoléd’un vin rouge amer ; les éléments 
ne sont pas sphériques (cultures trés jeunes). 

Fic. 4. — Ferment de la graisse retiré d’un‘vin blanc filant. [dentique an 
précédent comme aspect. 

Fig. 5. — Ferment de la tourne. 


Fre. 6. — Ferment de l’amer. 
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‘APPAREIL 
POUR L’AGITATION CONTINUE DES CULTURES 


te Dt E. BODIN ET LE Dt E. CASTEX 


Professeur 4 Ecole de médecine de Rennes. Professeur a 1Ecole de médecine de Rennes. 


L’action de J’agitation continue sur les cultures liquides des 
bactéries'a déja donné de remarquables résultats, notamment 
pour la tuberculose; on peut s’en rendre compte par divers 
travaux, comme ceux d’Arloing, de Courmont et Descos, 
d’Auclair. Il est donc fort utile de posséder dans un laboratoire 


' de bactériologie un appareil permettant de soumettre les cul- 


tures 4 cette agitation. 

Plusieurs instruments destinés a remplir ce but existent 
actuellement, mais ils offrent Vinconvénient d’étre fort dispen- 
dieux : tel par exemple celui qu’a proposé récemment M. Cour- 
mont’; nous avons donc pensé qu'il est intéressant d’indiquer 
ici un petit appareil d’un prix de revient extrémement modique 
et avec lequel il est aisé de soumettre a l’agitation continue les 


‘cultures liquides en tubes. 


Au laboratoire de bactériologie de l Université de Rennes, ou 
cet appareil fonctionne depuis plusieurs mois, nous avons grace 
a lui obtenu rapidement et entretenu d’une maniére constante 
des cultures de tuberculose parfaitement homogénes, pouvant 
étre utilisées pour le séro-diagnostic ou pour toute autre expé- 
rience. 

Il se compose (fig. 1, plan A et coupe B) d’une plate-forme 
a sur laquelle se placent les tubes & agiter, au nombre de douze, 
Cette plate-forme peut tourner autour d’un axe horizontal bb’ et 
regoit un mouvement alternatif au moyen d’un galet ¢, qui roule 
sur une came elliptique et excentrée d, mue par un arbre e avec ~ 

ne poulie f. 

L'axe de rotation de la plate-forme est constitué par deux 

vis 4 bois a téte ronde, vissées dans la plate-forme sur le pro- 


4. P. Counmonr, Agitateur électrique pour obtenir et entretenir des cultures 


liquides homogénes, Journ. de physiol. et de pathol. générale, t. V, n° 3, 15 mai 
1908, p. 558. 
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longement lune de l’autre. Elles tournent dans deux supports 
gg’ fixés a la tablette h. Il est bon Winterposer, entre la plate- 
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forme et les supports, deux rondelles i pour diminuer le frot- 
tement de ces pieces. | 
Le galet c, en bois ou en métal, garni de caoutchouc, tourne 
entre deux corniéres jj’, en cuivre de 1 millimétre d’épaisseur. 
L’arbre ¢ de la came est un tube de cuivre ou laiton de 8 mil- 
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limétres de diamétre extérieur et de 4 millimétre d’épaisseur. 

La came en bois peut étre simplement goupillée sur le tube, 
la goupille affleurant la surface de la came. L’arbre tourne 
dans deux supports en bois kk’; pour amoindrir le frottement 
qui, cuivre sur bois, serait assez grand, le plus simple est de 
garnir le trou de chaque support d’un bout de tube de cuivre | 
(D) de diamétre intérieur convenable. Deux bouts de ce méme 
tube, m et m’ (A et D), goupillés sur arbre e, avec un jeu suffi- 
sant, empéchent les mouvements de latéralité de l’arbre. 

La poulie en bois f est vissée sur une rondelle » (C) soudée 
& un bout o du tube qui sert pour les piéces /, m, m’. Une gou- 
pille fixe le tube 0 a l’arbre. 

Les échelles donnent les dimensions exactes de cet agitateur. 
Il peut se placer dans l’étuve du docteur Roux, modéle n° 2 de 
Wiesnegg, qui n’a besoin d’aucune modification; l’arbre e sort 
par un des trous d’aération et la poulie, placée a l’extérieur, 
permet d’entrainer l’agitateur par un moteur quelconque. Nous 
nous servons personnellement d’une petite turbine a eau de 
Rabe, fournie par la maison Cogit; a la vitesse convenable, la 
dépense d’eau est de 400 litres environ a l’heure (pression de 
Peau au laboratoire, 45 m.). Etant donné le faible rendement de 
ces petites turbines, un moteur électrique de 2 43 kilogrammétres 
serait certainement suffisant pour le fonctionnement del’appareil. 

L'inclinaison de la plate-forme supportant les tubes est 
calculée de telle sorte que le liquide contenu dans ces tubes 
(remplis jusqu’a 1/3 environ de leur hauteur) ne puisse venir au 
contact du bouchon de ouate. Quand l’appareil fonctionne, le 
liquide est animé d’un mouvement de va-et-vient dont l’amplitude 
est suffisante pour brasser toute la masse et que l’on peut rendre 
plus ou moins rapide en réglant la vitesse de l'appareil. 

Une remarque doit étre faite relativement & l’agitation des 


cultures déji bien développées : si l’agitation est intermittente, 


aprés les périodes de repos les grumeaux de la culture se 


_ déposent au fond du tube, et, comme c’est la partie du vase ov le 


liquide est le moinsagité, certains de ces grumeaux peuvent rester 
adhérents aux parois lorsque l’on fait & nouveau fonctionner 
Vappareil, Pour parer a cet inconvénient, il suffit d’agiter vive- 


ment les tubes 4 la main pour bien décoller les grumeaux eae 
la mise en marche. 


DISPOSITIF POUR STERILISER LE CATGUT A L'AUTOCLAVE 


Par M. TRIOLLET 


Il est bien démontré que la stérilisation du catgut & l’auto- 
clave est la seule qui offre les garanties bactériologiques indis- 


pensables. Mais le catgut ne doit pas subir 4 chaud le contact de la _ 


vapeur d’eau qui le gélatinise et Je rend friable. Aussi, comme 
Va démontré le Dt Répin', faut-il opérer en milieu anhydre. 


Mais alcool & 100°, dont on se sert ordinairement pour cette 


i ; { 
stérilisation, s’hydrate aisément, d’ou la fragilité trop fréquente 
du catgut stérilisé en milieu alcoolique. 

ll est préférable de substituer de l’acétone, qu'on obtient plus 
facilement anhydre, et qui conserve mieux, par conséquent, la 
solidité du catgut. 

Toutefois, sil est utile d’avoir un catgut stérile et solide, il 
est nécessaire qu’il soit souple. Or, la souplesse ne peut s’obtenir 
qu’en présence d’eau. Cette eau étant nuisible pendant la stérili- 
sation, mais indispensable apres, il fallait trouver le moyen de 
Vajouter au catgut, stérilisé en milieu anhydre, sans ouvorir le 
flacon M: J’ai résolu la difficulté en faisant usage du dis- 
positif suivant: on enroule le catgut autour d’un petit flacon — 


4. Annales de l'Institut Pasteur, 189%, vol. VU, p. 20. 
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bobine A — fermé d’un bout seulement, et contenant la quantité 
d’eau exactement utile pour la grosseur du catgut  assouplir. 
On place cette bobine, ainsi préparée, dans un flacon D, renfer- 
mant 10 c. c. d’acétone, prenant soin que les deux fiquieee ne 
se mélangent pas. On ferme alors hermétiquement le flacon D 
au moyen dune bague métallique sertie autour du col, puis on 
le porte & l’autoclave, ot il est soumis 4 une température de 
120° pendant 40 minutes. 

L’expérience apprend que, dans ces conditions de temps et 
de chaleur, lacétone passe franchement dans l'eau du flacon- 
bobine (13 0/0); mais la réciproque, c’est-a-dire le passage de 
Veau dans l’acétone du grand vase, n’est vraie que pour une 
quantité insignifiante (0 8, 10 pour les 10 c. c. d’acétone). 

De sorte que, en faisant usage de ce dispositif, la 
stérilisation s’effectue comme si Brad n’existait pas dans 
le flacon. Le catgut conserve donc toute sa solidité; mais il 
est rigide, comme il lest toujours en stérilisation anhydre. 
Pour l’assouplir, il suffit de renverser le flacon aprés refroidis- 
sement. Les liquides se mélangent etle travail d’assouplissement 
commence aussitot. Il dure de quelques heures a quelques jours, 
suivant la grosseur du fil. 
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ETUDES DHYDROGRAPHIE SOUTERRAINE 


(Fin. Voir p. 121.) 


Par M. E. Ductavx. 


XII 


CONCLUSIONS 


L’étude que nous venons de faire est, en gros, l’étude d’un — 


département au point de vue des relations entre son hydrogra- 
phie souterraine et sa géologie. Mais ce n’est pas a ce point de 
vue quelle a été entreprise; elle visait 4 saisir comment se 
présente, dans un cas particulier, le programme trés général, 
et toujours difficile, du choix d’une eau potable pour les parti- 
culiers ou le public. Il n’est personne a qui ce probléme ne se 
soit posé plusieurs fois, ala campagne ou méme dans les 


-villes. On le résout en général par la pratique, en allant a la 


source ou au puits o& va tout le monde, mais il y a toujours 
des cas ot on aurait plaisir ou intérét a étre renseigné sur la 
qualité d’une eau, et ot il faut se résigner a l’ignorance dans 
Vimpossibilité de se former un jugement. 

Car il n’y a pas & méconnaitre que Vhygiéne, & mesure 
quelle devient plus impérieuse et parfois menagante, devient 
aussi une divinité plus voilée. Ses prétres l’y aident. Ils ne sont 
pas en général pour simplifier les choses, et pour faire corres- 
pondre a la pratique de l’hygiéne une hygiéne pratique. Pour le 
choix d’une eau potable en particulier, ils ont été un peu extra- 
vagants. Dés qu’ils ont eu la notion du microbe, ils n’ont eu rien 
de plus pressé que de faire d'une numération de germes le con- 
trole hygiénique dune eau. Malheur aux communes qui ont eu 
i ce moment leurs canalisations a faire et de nouvelles sources 
a capter! Les Conseils d’hygiéne se sont montrés sévéres, et il 
n’y avait pas a lutter contre un bulletin d’analyse venant d'un 
laboratoire dit de bactériologie. Les Annales ont toujours pris 
la liberté de se moquer respectueusement de ces pratiques, de 
quelque nom qu’elles aient été recommandeées. 

Ila fallu un-peu plus de réserve vis-a-vis d’une autre pratique 
qui est venue apres, et qui consistait 4 juger de la valeur d'une 
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eau, non pas d’aprés le nombre de ses vermes, mais d’aprés 
celui de ses germes dangereux. Une eau potable devait, par 
exemple, étre injectée sans trouble dans un lapin ou un cobaye.. 
On a dt attendre que cette exigence ait paru impraticable, et 
que, pour simplifier, ceux quien étaient chargés aient di bor- 
ner leurs efforts 4 bien caractériser le bacillus coli et le bacille 
typhique. 

Le bacillus coli a fini par Jasser ses chercheurs. Comme il 
vient souvent du fumier, et quil y a du fumier partout, pres- 
que aucune eau n’en est absolument exempte, et on ne le 
regarde plus que comme une mauvaise note, n’impliquant pas 
rejet. Pour le bacille typhique, il est surtout dangereux, 
virulent, lorsquil sort d’un intestin humain, et c’est a ce 
moment-la qu'il faut le surveiller pour lempécher de revenir 
dans les eaux courantes, Heureusement, les typhoiques ne sont 
pas nombreux, méme en temps d’épidémie, et on peut, sans 
erand effort, se protéger contre eux. C’est méme 1a, une des 
précautions les plus recommandées et les plus utiles. ; 

La bactériologie a certainement fait beaucoup pour la 
science, mais elle n’est guére allée plus loin pour l’hygiéne, 
dans laquelle elle était entrée d’une facon si triomphante qu’elle 
avait fait oublier les services:\rendus par la modeste chimie. II 
n’était plus question que de microbes. Il m’avait paru, il y a 
une quinzaine d’années, que la chimie restait vraiment trop 
silencieuse,. et quelle avait souvent son mot a dire quand il 
s'agissait des eaux potables ou méme des eaux en général. 
L’hygiéniste est, par essence, homme qui améne de Il’eau. 
propre, et qui emméne de l’eau sale; il'doit pouvoir répondre a 
toute question posée dans cet ordre didées, 

Pour-la réponse, il y a place pour le bactériologiste, qui 
_ parlait beaucoup, pour le chimiste, qui ne parlait pas assez, 
puis aussi pour une troisiéme compétence, celle du géologue, qui 
_ parlait peu, parce qu’onne lui demandait rien, qui parlait assez 

mal, car, a lorigine, il ne voulait pas connattre le bactériolo- 
giste ni le chimiste, mais qui, en somme, parle bien maintenant, 
et ne demande qu’a apprendre. Bref, on en était arrivé naguére a 
admettre quetoute enquéte administrative au sujet d’une eau pota- 
ble réunirait autour delle, dans chaque département, la triple 
compétence du chimiste, du bactériologiste et du géologue. Je 
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comptais beaucoup sur le nouveau venu, le géologue, que la force 


des choses obligeait 4 prendre le plus souvent hors du service 
départemental, parmi les auxiliaires du service de la carte géo- 
logique de France, et j’avais commencé & travailler pour lui, 
non pas pour lui donner, bien entendu, une legon de géologie, 
qu'il savait mieux que moi, mais pour lui montrer dans un cas 
particulier quelles étaient les questions & résoudre et comment 
elles se présentaient, lorsque je vis apparaitre la loi sur la 
Protection de la Santé Publique promulguée le 15 février 1902. 

Je ne saurais cacher qu’elle m’a désolé. Je rends volontiers 
hommage & tous ceux qui se sont dépensés autour d’elle, Je 
ne dis méme pas que l’état actuel de l’opinion publique a l’égard 
de Vhygiéne’ rendit possible de mieux faire. Mais on peut 
apprécier l’effort et ne pas applaudir au résultat. Tout mon 
livre d’Hygiéne sociale ‘ était a Vavance dirigé contre cette loi, 
Je la considére toujours comme inexécutable, et cette ambi- 


tion de faire grand, lorsqu’on ne peut pas méme étre sur de faire 


petit, me semble maladive. Mais ce n’est pas une raison pour ne 
pas continuer 4 travailler. J’avais commencé, pour donner un 
peude compétence a ceux qui n’en avaient pas; la loi nouvelle 
en a augmenté le nombre dans les Conseils d’hygiéne des dépar- 
tements et arrondissements : elle augmente aussi leurs respon- 
sabilités; c’est & eux qu'il faut penser, et que s’adressent les 
résultats du travail précédent. 

Ils se résument, en somme, en ceci: on peut se faire assez 
vite et & peu de frais une idée approximative, mais juste, de la 
circulation des eaux souterraines, des plans d’eau quelles pré- 
sentent, de leur pente, de leurs chances d’infection, de l’abon- 
dance et la de qualité des sources. ou des puits par une ana- 
lyse chimique faite dans des conditions particuliéres. 

Les éléments decetteanalysesont variables eten petit nombre. 
Dans le Cantal, caa été ducalcaire et du sel marin, Ailleurs, ils 
pourront étre autres. Il faudra dans tous les cas faire plusieurs 
analyses sur un méme point et dans la région, pour pouvoir se 
faire une idée de I’état moyen et établir les comparaisons néces- 
saires. C’est parce que, autrefois, les analyses se comptaient par 
unité qu’il était impossible d’en tirer quelque chose, J’en peux 
dire autant de la température. C’est parce qu’on se contentait 
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de plonger une foisun thermométre dans l’eauqu’il‘n’y avait rien a 
conclure du chiffre obtenu. En somme, ce nie sont pas des élé- 


-ments nouveaux que japporte dans la question; ce sont des 


moyens nouveaux de tirer parti de ceux que l’on posséde. 
Pour ne rien compliquer, j’ai laissé de coté tous les rensei- 


- gnements d’ordre hactértologique. Ce nest pas que je les dédai- — 


ene; c’est que je n’ai pas eu le temps. On peut, comme je le 
montrerai, tirer de leur étude des renseignements utiles. Mais, 
a moins de circonstances exceptionnelles, il faut bien savoir 
qu ils sont de second ordre et qu’une étude préliminaire peut les 
négliger. Les autres suffisent pour nous donner J’indication 
des bonnes eaux, ce qui est l’essentiel, et, en les employant, 


les hommes, comme les cités, s’apercevront qu'il y en a toni pune, 


et que l’hygiéne est une’ amie, au lieu :d’étre'l'ennemie qu’on 
se représente, bonne surtout quand elle a passé. 


Le gérant : G. Masson. 
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